ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


STATUTS 


TITRE PREMIER 
But et composition de l’Association. 


ARTICLE preMIER. — L’Association dite Association francaise pour l'étude 
du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et de chercher 
les moyens de le combattre. ‘ 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége 4 Paris. 

Art. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont : 

4° Les recherches et publications relatives au cancer ; 

2° L’organisation de laboratoires, dispensaires, hépitaux, etc. ; 

3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
d'intérét. 

Art. 3. — L’Association se compose de membres fondateurs, donateurs 
et titulaires. Le nombre des titulaires ne peut pas dépasser 100. 

Pour étre membre, il faut étre nommé a la majorité des membres 
titulaires. 

La cotisation annuelle est de 20 francs pour les membres titulaires et 
de 100 francs pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut ¢tre rachetée en versant une somme 
égale a cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

Les personnes qui auront fait un versement minimum de 1.000 francs 
pourront étre nommées fondateurs par l’Assemblée. 

Le titre de membre d’honneur peut étre décerné par le Conseil d’admi- 
nistration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des services 
signalés a |’Association. Ce titre confére aux personnes qui l’ont regu Je 
droit de faire partie de l’Assemblée générale ou du Conseil d’administra- 
tion, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommés par |’assemblée des titulaires. 
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Ils prennent part aux travaux de l’Association sans avoir droit de voter. Ils 
paient une cotisation annuelle de 15 francs et recoivent le bulletin. 
L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’inté- 
ressent a ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 10 francs. 
Art. 4. — La qualité de membre de |’Associalion se perd : 
4° Par la démission; 
2° Par la radiation prononcée, pour non-payement de la cotisation ou 
pour motifs graves par le Conseil d’administration, le membre intéressé 


ayant été préalablement appelé a4 fournir ses explications, sauf recours a 
l’Assemblée générale. 


TITRE Il 


Administration et fonctionnement. 


Art. 5. — L’Association est stenialinnte par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et choisis 
dans les catégories de membres dont se compose cette Assemblée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses membres, 
sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un bureau qui est ainsi composé : 
un président, un vice-président, un secrétaire général, un secrétaire des 
séances, un trésorier et un archiviste. 

Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont rééligibles. 

Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois qu’il est 
con voqué par son président ou sur la demande du quart de ses membres. 

La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est néces- 
saire pour la validité des délibérations. 

Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 

Art. 7. — Toutes les fonctions de membre du Conseil d’administration 
et du bureau sont gratuites. 

Arr. 8. — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en comité 
scientifique pour étudier toutes les questions relatives au cancer. 

Art. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se réunit 
une fois par an, et chaque fois qu’elle est convoquée par le Conseil d’admi- 
nistration ou sur la demande du quart au moins de ses membres. 

Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, sur 
la situation financiére et morale de l’Association. 

Elle approuve les comptes de l’exercice clos, vote le budget de Yeseneias 
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suivant, délibére sur les questions mises a l’ordre du jour et pourvoit au 
renouvellement des membres du Conseil d’administration. 

Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année a tous 
les membres de !’Association. 

Art. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président. L’Associa- 
tion est représentée en justice et dans tous les actes de la vie civile par le 
secrétaire général. 

Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses droits 
civils. 

Ant. 14. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives aux 
acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires au but 
poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur lesdits 
immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens dépendant du 
fonds de réserve et emprunts doivent étre soumises a l'approbation de 
l’Assembléé générale. 

Art. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 4 
l’acceptation des dons et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par l'article 910 du 
Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de l’Assemblée générale relatives aux aliénations de 
biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés l'approba- 
tion du Gouvernement. 

Art. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de l’article II 
seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses délégués. 


TITRE Ill 
Fonds de réserve et ressources annuelles. 


Art. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation composée des capitaux déja souscrits au jour de la consti- 
tution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de I’Association ; 

3° Les sqmmes versées pour le rachat des cotisations; 

4° Le capital provenant des libéralités, 4 moins que l'emploi immédiat 
n’en ait été autorisé. 

Art. 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
l'Etat ou en obligations nominatives dont l'intérét est garanti par l’Etat. 

Il peut étre également employé 4 l’acquisition des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par |’Association. 

Art. 15. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 

1° Des cotisations et souscriptions de ses membres; 

2° Des subventions qui pourront lui étre accordées; 

3° Du produit des libéralités dont l'emploi immédiat a été autorisé; des 
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ressources créées a titre exceptionnel et, s'il y a lieu, avec l'agrément de 
Vautorité compétente ; 


4° Du revenu des biens; 


5° Du produit de la rétribution percue, s'il y a lieu, dans les établisse- 
ments de |’Association. 


TITRE IV 


Modification des statuts et dissolution. 


Art. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposition 
du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont se compose 
l’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un mois avant la 
séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée 
de nouveau, mais 4 quinze jours au moins d’intervalle; et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres présents. 

Dans tous les cas les statuts ne peuvent étre modifiés qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents, 

Art. 17. — L’Assemblée générale, appelée a se prononcer sur la dissolu - 
tion de l’Association et convoquée spécialement 4 cet effet, doit comprendre, 
au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais a quinze jours au moins d'intervalle, et cette fois elle peut 
valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres présents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité des 
deux tiers des membres présents. 

Art. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée en 
justice ou par décret, l’Assemblée générale désigne un ou plusieurs commis- 
saires chargés de la liquidation des biens de l’Association. Elle attribue 

_Vactif net @ un ou plusieurs établissements analogues, publics ou reconnus 
d'utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de l'Intérieur et 
au ministre de l’Instruction publique. 

Art. 19. — Les délibérations de l’Assemblée générale prévues aux 


articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu’aprés l’approbation du Gouver- 


nement. 


TITRE V 


Surveillance et réglement intérieur. 


Art. 20. —- Le secrétaire devra faire connaitre dans les trois mois a la 
Préfecture ou a la Sous-Préfecture tous les changements survenus dans 
l’Administration ou la direction. 
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Les registres et pices de comptabilité de l’Association seront représentés 
sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, & lui-méme ou @ son 
délégué. 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au Préfet 
du département, au ministre de l’Intérieur et au ministre de l’Instruction 
publique. 

Art. 21. — Le ministre de l’Intérieur aura le droit de faire viditer par ses 
délégués les établissements fondés par l’Association et de se faire rendre 
compte de leur fonctionnement. 

Art. 22. — Les.réglements intérieurs préparés par le Conseil d’adminis- 
tration et approuvés par l’Assemblée générale doivent étre adressés au 
ministre de l'Intérieur et au ministre de I’Instruction publique. 


REGLEMENT INTERIEUR 


TITRE PREMIER 
Attributions du bureau. 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle l’ordre d’inscription des personnes 
qui ont des communications a faire & la Société; ilappelle les sujets 4 traiter 
conformément a l’ordre du jour; il dirige les discussions, met aux voix les 
propositions, recueille les suffrages et proclame les décisions de |’Asso 
ciation. Il nomme de concert avec les autres membres du bureau les com- 
missions chargées des rapports ou des travaux scientifiques. Enfin, il assure 
Je maintien de l’ordre. 


Art. 2. — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le vice- 
président. 

Art. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer l’ordre du 
jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des piéces de 
la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter une analyse 
sommaire; de rédiger et de signer les délibérations, Jes lettres écrites au 
nom de l’Association ainsi que tous les actes émanant d’eHe, d’enregistrer 
toutes les piéces. 

Le secrétaire général en cas d’absence ou de maladie peut étre remplacé 
provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux des 
séances et d’en surveiller impression de concert avec le secrétaire général. 

Art. 4. — Toutes les piéces adressées a la Société sont datées et para- 
phées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 

Art. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instruments et 
tous les objets offerts & la Société ou acquis par elle. Il dresse tous les ans 


un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été remis pendant 
Vannée écoulée, 
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Art. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a la 
comptabilité de la Société, il signe de concert avec le président et le secré- 
taire général les bordereaux de dépense. Il regoit les cotisations, solde les 
bordereaux de dépense, en tient note exacte et rend un compte détaillé a 
la. fin de l'année a une commission spéciale. 


TITRE I 


Des séances. 


Art. 7. — Les séances de l'Association ont lieu le troisitme lundi de 
chaque mois a cing heures, sauf pendant les mois d’aott, septembre et 
octobre. 

Art. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute la 
séance pour recevoir indistinctement les signatures de tous les membres 
présents. 

Art. 9. — Les aemehtie de congé sont adressées au président et accor- 
dées par lui d’accord avec le bureau. 

Art. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rapports 
d’aprés leur ordre d’inscription et en donnant la préséance & ses membres. 
Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un tour de faveur 
4 des personnes étrangéres. 

Art. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, per- 
sonne ne peut faire de communication 4 la Société que sous forme de 
lecture. Le manuscrit doit étre communiqué au bureau et accepté par lui. 

Les présentations de malades, de piéces ou d’instruments doivent aussi 
étre approuvées par le bureau. 

Art. 12. — Tout travail manuscrit communiqué par des personnes étran- 
géres 4 la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun cas, étre 
repris par l'auteur. Une exception est faite pour les planches et dessins, qui 
resteront la propriété de l’auteur. 

Art. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes étrangéres & 
Ja Société seront Vobjet de rapports soit verbaux, soit écrits, s'il en est 
décidé ainsi par le bureau. 

Arr. 14. — Les commissions chargées de rapports écrits sont composées 
ordinairement de trois membres et exceptionnellement de cing. Les rap- 
ports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. 

Art. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s'il y a 
lieu. La parole est accordée & tous les membres qui la réclament chacun a 
son tour et suivant l’ordre d’inscription dressé par le président. Le rappor- 
teur a le droit de prendre la parole le dernier. 

Art. 16. —- Les communications faites par les membres titulaires et cor- 
respondants ne sont pas soumises 4 un rapport et la discussion peut 
s’ouvrir immédiatement. 
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Art. 17. — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 


TITRE Ill 
Comité secret. 


Art. 18. — Les membres titulaires de Association sont avertis de la 
réunion du Comité secret au moins cing jours a l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le pré- 
sident, sur l’avis du bureau, peut décider pendant une séance que le Comité 
secret aura lieu le jour méme. 

Art. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de provo- 
quer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une demande 
écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le président, 
aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité secret. Toute- 
fois les demandes rejetées par le président peuvent toujours étre soumises 
a la Société, qui prononce souverainement. 

Arr. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les formalités 
indiquées dans les deux articles précédents, les membres présents pourront 
voter, quel que soit lenr nombre; il suffira pour 1a validité du vote que la 
majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 


Recettes et dépenses. 


Art. 214. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure faite 
par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, recevra suc- 
cessivement deux avertissements officiels, signés par le président et par les 
autres membres du bureau. Si ces avertissements sont sans effet, il sera 
déclaré démissionnaire. 


TITRE V 
Publications. 


Art. 22. — Le Comité de publication se compose du secrétaire général, 
du secrétaire des séances et du trésorier. 

Art. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et rapports 
dus aux membres titulaires, honoraires et correspondants de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher d’un 
mémoire dd 4 un membre titulaire, honoraire ou correspondant, certaines 
parties dont l’insertion Jui paraitrait trop onéreuse. 
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Art. 24. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au secré- 
taire des séances. 

Art. 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules men- 
suels, paraissant avant la séance suivante. Le dernier fascicule contient la 
table analytique des matiéres et auteurs, dressée par les soins du secré- 
taires des séances. 

Arr. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire 4 leurs 
frais un tirage 4 part 4 cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra étre dépassé 
sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI 
Elections. 


Art. 27. — Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une déli- 
bération spéciale. 

Art. 28. — Un mois aprts la déclaration de vacances, la Société nomme 
au scrutin de liste et ala majorité absolue des membres présents, une com- 
mission de trois membres chargée de faire un rapport d’ensemble sur les 
titres des candidats et de dresser une liste de présentation. 

Art. 29. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance suivante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la sas aries plus un des 
membres présents. 

Art. 30. — Le secrétaire général est chargé de dresser lés deux listes de 
candidats aux places de membres correspondants nationaux et étrangers. 

Art. 31. — La Société est appelée 4 élire des membres correspondants 
soit nationaux, soit étrangers, toutes les fois que le bureau, d’aprés l’exa- 
men du cadre des membres correspondants, et d’aprés l’examen des listes 
des candidats, déclare la vacance d'un certain nombre de places. 

Art. 32. — Dans la séance qui suit la déclaration de vacances, la Société 
nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue, une commission de 
quatre membres chargée de présenter un rapport sur les candidatures et de 
dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le secrétaire général. 
est adjoint de droit 4 cette commission..- 

Art. 33. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance tenante. 
L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante ala majorité absolue 


et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont déclarées vacantes & 
la fois. 


TITRE VII 


Radiations. 


Art. 34. — En cas d’indignité, résultant d’une faute grave, une commis- 
sion spéciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radiation d’un 
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membre titulaire ou correspondant, Cette commission sera composée, outre 
les membres du bureau, de cing membres titulaires élus au scrutin de 
liste, en comité secret, par les membres titulaires convoqués spécialement a 
cet effet. 

Quinze jours aprés le dépét du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la proposition 
de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbalement, soit 
par écrit, tant a la commission que devant la Société. 

La présence de la moitié plus un des membres titulaires dela Société est 
nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne peut étre 
prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages exprimés. 

En cas d’insuffisance du nombre des votants, le scrutin sera recommencé 
a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que cette fois il 
soit nécessairé de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une majorilé 
de deux tiers de suffrages exprimés. 


TITRE VIll 


Commission permanente. 


Art. 35. — Une commission, dite commission de travail et de recherches, 
fonctionne d’une maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre |’ Asso- 
ciation et les personnes qui regoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres élus pour trois ans avec adjonction 
de droit du président, du vice-président, du secrétaire général-et du secré- 
taire des séances. 

Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans. Le 
sort désignera pour les deux premiéres années les membres sortants. Les 
membres sortants sont rééligibles. 


TITRE IX 


Subventions. — Allocations. — Récompenses. 


Art. 36. — L’Association peut donner des subventions aux chercheurs 
qui feront l'étude des cancers en se conformant aux prescriptions de la 
Commission de travail et de recherches. 

Ces subventions sont annuelles; elles peuvent étre renouvelées. 

Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vote émis en comité 
secret sur un rapport présenté par la Commission de travail et de re- 
cherches. 
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Art. 37. — L’Association peut donner des. allocations aux travailleurs 
qui en font la demande en soumettant un programme de recherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de recher- 
ches, qui aprés l’avoir étudié, présente un rapport en comité secret. Les 
conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix séance tenante. 

Art. 38. — L’Association peut donner des récompenses a des travaux 
concernant les tumeurs malignes. 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été récom-. 
pensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis a l’appréciation 
d'autres sociétés. Un prix antérieur ou une autre nw ne sont pas 


d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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BUREAU DE L’ASSOCIATION FRANGAISE 
POUR L’ETUDE DU CANCER 


Président : M. le professeur Boucuann, de I'Institut. 

Vice-Président : M. le professeur Barrier, de l’Académie de médecine, 
Directeur de I’Ecole nationale vétérinaire d’Alfort. 

Séecrétaire Général : M. le professeur agrégé Pierre Deter, chirurgien des 
hépitaux. 

Secrétaire : M. le docteur R. Levovx-Lesarp. 

Trésorier : M. le docteur Henri de Rotuscmo. 

Archiviste : M. le professeur Gabriel Petit, del’Ecole nationale vétérinaire 
d’Alfort. 


LISTE DES MEMBRES DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 
POUR L’ETUDE DU CANCER 


I. — Membres d’honneur. 


M. le professeur Appetit, de l'Institut, doyen de la Faculté des sciences; 
32, rue du Bac. 

M. Becocveret, de l'Institut; 6, rue Dumont-d’Urville. 

M. Cuautarp, député; 15, rue Olivier-de-Serres. 

M. le professeur Caavveau, de l'Institut; 5, rue du Cloitre-Notre-Dame. 

M. le professeur Dastre, de l'Institut; 1, rue Victor-Cousin. 

M. le professeur Yves Detace, de l'Institut; 16, rue du Marché, a Sceaux 
(Seine). 

M. le professeur Duptay, de ]’Académie de médecine; 70, rue Jouffroy. 

M. Jean Dupuy, sénateur; 9, rue Scribe. 

M. le professeur A. Fournier, de l’'Académie de médecine; 77, rue de 
Miromesnil. 

M. le docteur A. Guéniot, de l’Académie de médecine; 1, rue de Lille. 

M. le professeur Guicnanp, de l'Institut; 1, rue des Feuillantines. 

M. le professeur Lavisse, de l'Académie francaise, directeur de l’Ecole 
normale; 5, rue de Médicis. 
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M. Lépine, préfet de police; ala Préfecture de Police, 7, boulevard du 
Palais. 

M. Mesureur, directeur général de l’Assistance publique; 2, avenue Vic- 
toria. 

M. Moret, gouverneur du Crédit foncier de France; 19, rue des Capucines. 

M. Pattain, gouverneur de la Banque de France; 39, rue Croix-des-Petits- 
Champs. 

M. H. Poincaré, président de Académie des sciences; 63, rue Claude- 
Bernard. 

M. de Setves, préfet de la Seine ; a l’Hétel de Ville. 

M. le Baron E. de Roruscnitp, membre de I’Institut; 41, faubourg Saint- 
Honoré. 

M. de Vernevit, syndic des agents de change; 129, rue Montmartre. 


Il. — Membres titulaires. 

M. le professeur agrégé Acnarp, médecin des hopitaux; 164, faubourg 
St-Honoré. 

M. le professeur ALBARRAN; 2, rue de Solférino. 

M. le professeur p’ArsonvaL, de l'Institut; 12, rue Claude-Bernard. 

M. le professeur Barrier, directeur de l’Ecole vétérinaire d’Alfort, Ecole 
d’Alfort, a Alfort (Seine). 
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Séanece du lundi 15 juin 1908. 


Présidence de M. BoucHarb. 


M. LE PRESIDENT : Messieurs, permettez-moi en ouvrant cette 
séance de me réjouir en constatant que nous avons enfin victorieu- 
sement surmonté l’ére toujours laborieuse des constitutions et des 
travaux préparatoires et que l’ Association francaise pour |’étude du 
cancer entre définitivement dans la période de travail et de vie 
active. 

Notre réunion d’aujourd’hui inaugure la série de nos séances 
publiques. Souhaitons-lalongue et fructueuse et puissions-nous bientét 
voir venir se presser autour de nous tous ceux qu’intéresse la grande 
et troublante question du cancer. 

Notre pensée se reporte vers celui qui fut linitiateur de cette 
ceuvre au succés de laquelle il ne devait pas assister : vers POIRIER. 

M. LE SECRETAIRE GENERAL rend compte de Assemblée générale 
qui s’est tenue le lundi 1° juin 4 5 heures a la Faculté de médecine. 
Cette assemblée avait 4 statuer sur la demande en reconnaissance 
d’utilité publique introduire par l’Association francaise pour l’étude 
du cancer et s'est prononcée 4]l’unanimité en faveur de cette demande. 
Ayant réuni 22 votants sur 78 membres, c’est-a-dire plus du quart 
des membres ainsi qu’il est exigé par les statuts, ellea pu valablement 
délibérer. Les démarches nécessaires seront donc faites incessam- 
ment pour demander la reconnaissance d’utilité publique en faveur 
de notre Association. 


COMMUNICATIONS 


I. — Le probléme étiologique du cancer 


(Conférence faite devant Association Internationale pour l'étude du cancer 
réunie a@ Berlin le 23 mai 1908). 


Par M. Borrel. 


La question du cancer depuis quinze ans a peine est entrée dans 
une voie nouvelle; elle est sortie du domaine des spéculations méta- 
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physiques pour entrer dans celui de l’expérimentation ; nous ne pou- 
vons que nous en réjouir. Le travail de Morau Sur l’inoculabilité 
de certains néoplasmes, passé inapergu au moment de sa publication 
en 1894 a été le vrai travail initiateur, il mérite de rester dans la 
mémoire de tous : il aurait di appeler plus tét l’attention des cher- 
eheurs sur les tumeurs de la souris. 

Loeb en 1901, Jensen, nous-méme, Ehrlich, Bashford, Apolant, 
Michaelis, Flexner et d’autres encore ont depuis retrouvé des tumeurs 
de la sovris ou du rat, inoculables, et l’étude du cancer, singuliére- 
ment facilitée, est faite 4 Vheure actuelle dans le monde entier, grace 
au matériel précieux que peut nous procurer |’élevage d’animaux 
aussi maniables, aussi prolifiques, aussi peu encombrants que les 
souris et les rats. 

Tous les types de tumeurs humaines peuvent se retrouver chez 
la souris ou chez le rat : adéno-carcinomes du sein, épithélioma des 
glandes sébacées, épithélioma de la machoire, sarcomes variés, chon- 
dromes, tumeurs mixtes se retrouvent chez la souris avec différents 
types et peuvent servir 4 l’inoculation en série ou & des essais thé- 
rapeutiques. 

Chez la souris, l’évolution des tumeurs est rapide. Grace a la peti- 
tesse de l’animal, il est facile d’en faire l'étude compléte ainsi que 
celle des différents organes qui peuvent présenter des métastases; 
on peut saisir les premiers débuts de la tumeur et la couper en tota- 
lité. 

Avec les souris qui vivent trois ans au maximum et qui donnent 
des générations nombreuses, il est toujours possible de soumettre a 
l’épreuve expérimentale la notion de l’hérédité et dans des conditions 
de complete certitude. Un an d’observation sur les souris, c’est un 
siécle de vie humaine. 

Avec les souris, d’un prix de revient minime, d’un entretien facile 
et peu onéreux, on peut grouper dans un espace restreint des 
milliers de sujets d’expérience : constituer des hameaux, des villages, 
des villes soumises 4 des régimes variés, & des conditions diverses, 
et ’étude étiologique du cancer se trouve vraiment possible. 

Grace a la souris, les plus belles espérances peuvent étre permises 
et le comité international du cancer devrait adopter, semble-t-il, 
comme embléme et en signe de gratitude une souris a tumeur. 

Les résultats obtenus déja ne sont pas négligeables. Dix ans d’ex- 
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périmentation nous ont appris plus que vingt siécles d’observations 
stériles. Nous savons maintenant que les tumeurs les plus variées, 
sarcomes, chondromes, adéno-carcinomes peuvent étre transplantées 
et non pas seulement sur le méme individu, mais sur des animaux 
de méme espéce et rien que sur des individus de méme espéce. 

L’étude microscopique des fragments inoculés faite 4 de courts 
intervalles aprés l’implantation a donné la certitude que cette ino- 
culation n’était en somme qu'une greffe et que la tumeur développée 
était tout entiére constituée par des cellules filles descendantes des 
cellules du fragment inoculé sous la peau. 

Les conditions de la réussite ont été fixées d’une facon précise. De 
minimes différences chez les souris inoculées, qui peuvent ne tenir 
qu’a une différence @habitat, d’alimentation, empéchent souvent la 
greffe. 

Si on broie finement la tumeur inoculée, si on la filtre sur papier, 
si on décante la macération de cellules, si on desséche le tissu can- 
céreux, l’inoculation reste négative. Il faut, pour réussir 4 coup sir, 
inoculer non pas seulement des cellules intactes (isolées), mais des 
fragments de tissu vivant. 

La virulence ne résiste pas vingt-quatre heures 4 37°, A la tempé- 
rature de la chambre, elle peut étre conservée douze jours, A la 
glaciére, le tissu cancéreux peut rester vivant longtemps, et dans 
une expérience remarquable d’Ehrlich, un succés sur 60 inoculations 
aurait été obtenu aprés un séjour de deux ans 4 — 8°. 

Toutes les expériences qui ont été faites montrent que le succés 
de l’inoculation expérimentale tient 4 lintégrité des cellules cancé- 
reuses inoculées et que jusqu’ici rien ne permet deconclure 4 |’exis- 
tence d’un virus : le rdle de la cellule cancéreuse seul est apparent. 
Le fragment inoculé croit et se développe comme un organisme 
étranger dans l’organisme de la souris inoculée qui sert de milieu 
de culture aux cellules cancéreuses. S’il y a un virus, ce virus n’agit 
méme pas sur l’organisme inoculé — tout au moins dans les condi- 
tions réalisées & ce jour, — il est incapable d’y créer une cellule can- 
céreuse autochtone, et il en est ainsi dans toute la série des passages 
qui peuvent se poursuivre indéfiniment. Nous avons a I’ Institut Pas- 
teur la tumeur B, un adéno-carcinome qui fait des passages depuis 
bientét quatre ans avec 80, 90, 100 p. 100 de succés, et il est tout & 
fait certain que les tumeurs actuelles sont constituées par des cel- 
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lules qui descendent des cellules du premier cancer spontané. Tout se 
passe comme si les cellules cancéreuses, une fois créées, avaient pris 
dans l’organisme animal, les propriétés des cellules végétales : de 
méme par bouturage on peut indéfiniment reproduire la souche qui a 
fourni le cep initial. La multiplication de la cellule cancéreuse n’a 
pas de limite. 

Cette notion de la pérennité de la cellule cancéreuse, bien assise 
sur l’expérimentation, de date toute récente, nous éloigne de tous 
les faits connus en pathologie; elle nous parait fondamentale dans 
la question du cancer. Elle suffit 4 distinguer les processus cancé- 
reux si obscurs encore de tous les autres processus virulents que 
nous connaissons avec certitude 4 l’heure actuelle : elle peut per- 
mettre de définir le cancer, mais elle ne permet pas de conclure a la 
non-existence d’un virus cancéreux. 

La cellule cancéreuse porte-t-elle avec elle un agent virulent qui 
lui sert d’excitant continu et provoque toujours de nouvelles divi- 
sions? ou bien une fois créée, cette cellule extraordinaire trouve- 
t-elle en elle-méme ou dans l’organisme les éléments d’une multipli- 
cation indéfinie et d’une fécondation toujours renouvelée? Ce n’est 
1a qu’une des deux énigmes que nous présente la question du cancer. 
Il y en a une autre. 

La maladie cancéreuse expérimentale obtenue par greffe, caracté- 
risée par la seule multiplication cellulaire, ne peut pas étre comparée, 
ni superposée 4 la maladie cancéreuse spontanée, caractérisée 
d’abord par l'apparition de cellules cancéreuses dans un organisme 
jusque-la normal. 

Toute théorie étiologique du cancer doit expliquer non seulement 
la durée et la multiplication de la cellule cancéreuse, mais la cause 
initiale de son apparition. 

Pour beaucoup de pathologistes, la théorie cellulaire seule suffit a 
expliquer le développement d’une tumeur cancéreuse; inclusions 
foetales, déséquilibre cellulaire, fécondation incestueuse, rajeu- 
nissement karyogamique, etc., autant de théories qui ont été 
émises et qui s’opposent a la théorie parasitaire du cancer. Le désé- 
quilibre cellulaire, les germes latents, ’hérédité du cancer nous 
rappellent singuliérement les diathéses de jadis. Reconnaissons 
simplement, et ce sera plus sage, qu’en fait de cancer nous ne 
sommes pas plus avancés que ne létaient les pathologistes des 
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siécles passés lorsqu’ils dissertaient sur la tuberculose ou sur la 
lépre avant la découverte des agents infectieux capables de provo- 
quer les lésions que nous connaissons maintenant. Pour la lépre ou 
la tuberculose, comme pour le cancer aujourd'hui, on invoquait les 
puissances mystérieuses de l’hérédité et les diathéses morbides; et 
pourtant la lépre, la morve, la tuberculose, l’actinomycose sont sor- 
ties du cadre obscur des tumeurs pour entrer dans le domaine bien 
défini des maladies infectieuses. 

De cela, il y a trente ans a peine. 

L’étude des infections est & peine commencée, pouvons-nous 
nous vanter d’en avoir pénétré tous les mystéres? Pourquoi vouloir 
limiter déja les modes possibles de la réaction de l’organisme? La 
classe des tumeurs est immense, elle comprend certainement les 
productions les plus variées et les plus hétéroclites, pourquoi ne 
pas admettre comme possible — et par principe — qu’a des virus 
encore inconnus ou 4 des modes d’infection variés peuvent corres- 
pondre des lésions spéciales dont la raison d’étre sera plus tard 
expliquée? 

A cété des maladies purement inflammatoires, des granulomes 
ou des tubercules, dont les lésions sont manifestement du type mé- 
sodermique et constituent des réactions du type phagocytaire, il 
existe des exemples nombreux d'infection oti les microbes pénétrent 
activement dans les éléments des tissus et vivent dans la cellule 
infectée. Suivant le cas, cette infection peut entrainer la destruction 
plus ou moins rapide de la cellule ou la laisser indifférente, ou pro- 
voquer son hypertrophie, ou Jui communiquer une vitalité plus 
grande. J'ai particulitrement appelé |’attention sur les épithélioses : 
variole, clavelée, molluscum contagiosum, épithélioma contagieux 
des oiseaux, maladies sirement virulentes qui se traduisent par une 
modification des cellules épithéliales et par une multiplication des 
cellules, bient6t jugulée par les réactions d’'immunité. Les épithé- 
lioses peuvent, dans une certaine limite, nous permettre de com- 
prendre la multiplication des cellules cancéreuses. 

La comparaison est intéressante dans les cancers au début, dans 
les épithéliomas des muqueuses ou de la peau et je veux y insister 
ici parce que les images microscopiques que l’on observe ne peuvent 
pas s’expliquer par les théories purement cellulaires de l’inclusion 
embryonnaire ou du déséquilibre cellulaire. 
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Les épithéliomas au début, de la langue, de la lévre, de |’uté- 
rus, etc., donnent souvent l’impression de vraies pustules 4 accrois- 
sement latéral : les cellules devenues cancéreuses se distinguent 
trés bien des cellules normales et l’on peut suivre la transformation 
cellulaire qui se fait latéralement de proche en proche et de jour en 
jour par envahissement de nouvelles cellules. I] se constitue ainsi au 
point initial une sorte de thalle d’ou partiront les bourgeons cancé- 
reux désormais métastatiques; ceux-ci se forment par la multiplica- 
tion et la poussée des cellules devenues successivement cancé- 
reuses, et de méme que les métastases lointaines, se développent par 
Ja seule multiplication cellulaire. Transformation progressive et en 
surface des cellules normales, accroissement en profondeur et par 
simple multiplication cellulaire doivent étre distingués dans lhisto- 
genése d’une tumeur. Les théories de Conheim, de Ribbert et les 
autres théories purement cellulaires ne tiennent compte que de la 
seule multiplication cellulaire, elles sont impuissantes 4 expliquer 
l’extension progressive en surface et la période de transformation 
initiale. L’histogenése cancéreuse s’expliquerait beaucoup mieux par 
lintervention d’un agent virulent, envahissant les cellules de proche 
en proche et provoquant la formation de la pustule cancéreuse ini- 
tiale. 

Mais il faudrait que l’existence de cet agent soit démontrée par 
Vinoculation faite en dehors de l’intervention de cellules cancéreuses 
vivantes. Cette inoculation, nous ne savons pas encore la faire et 
pour cela le virus cancéreux reste encore 4 |’état d’hypothése. Les 
essais les plus variés d’inoculation virulente, de transmission du 
cancer par virus seul sont restés jusqu’ici négatifs, mais cela non 
plus ne veut pas dire que le virus cancéreux n’existe pas. 

L’exemple des épithélioses, de la vaccine en particulier, nous 
démontre qu’il existe des virus — capables de faire proliférer les 
eellules épithéliales — qui ne deviennent évidents que dans cer- 
taines conditions d’inoculation. Injecté sous la peau, le virus vaccinal 
ne donne aucune réaction pathologique, aucune lésion qui permette 
d’expliquer l’existence d’un agent pathogéne : il est comme sil 
n’existait pas. Il faut, pour que la pustule caractéristique se produise, 
mettre le virus en bonne place, au contact ou dans les cellules 
réceptrices : la peau rasée ou épilée, des piqires superficielles, des 
scarifications, sont les méthodes d’inoculation appropriées. 
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S’il existe un virus ou des virus cancéreux provoquant la trans- 
formation et la multiplication cellulaire, présent dans Ja cellule ow 
dans son voisinage, transporté avec des cellules par la greffe expé- 
rimentale, accompagnant les cellules cancéreuses dans leur multi- 
plication illimitée, il est certain que nous ne savons pas encore 
mettre ce virus en bonne place. Avec les tumeurs de la souris, les 
essais les plus divers ont été tentés et jusqu’ici sans résultat, chaque 
fois que la cellule cancéreuse vivante a été éliminée des produits 

-inoculés, soit par filtration, par broyage, par décantation, par dessic- 
cation. Souris épilées, souris rasées, souris préparées par brdlures, 
ulcérations, pustules n’ont jamais développé de néoplasme malgré 
lapplication de liquides ou de macérations supposés virulents. Par 
nos procédés d’inoculation, dans un organisme normal nous ne 
savons pas atteindre les cellules réceptrices, ni provoquer la trans- 
formation de cellules normales en cellules cancéreuses et c'est la 
précisément tout le probléme étiologique du cancer. Il sera résolu 
lorsque le ou les virus cancéreux auront été mis en évidence par la 
vraie inoculation expérimentale et lorsque nous connaitrons les . 
voies de pénétration de l’infection spontanée. J'ai rapporté, dans 
mon travail sur le probléme du cancer une observation, qui me 
parait importante, de contamination des cellules épithéliales de la 
souris porte-greffe par les cellules de la tumeur inoculée; j’ai été 
heureux de voir 4 Berlin, dans le laboratoire du Prof. Von Ley - 
den, des préparations de M. Lewin qui montrent un exemple sem- 
blable, un cancroide développé dans l’épiderme du rat inoculé, 
exactement au contact des cellules de la tumeur inoculée, comme si 
dans certaines conditions d’inoculation, le virus cancéreux encore 
problématique pouvait passer de la greffe au porte-greffe. Il y a, 
dans ces faits, presque la démonstration de l’inoculabilité. 

Au début des études microbiologiques, la conception de la maladie 
cancéreuse était essentiellement simpliste et l'on a recherché dans 
les cancers un microbe ou des microbes analogues aux autres 
agents pathogénes décrits dans les maladies virulentes jusque-la 
connues. Nous avons eu le microbe du cancer de Scheuerlen, de 
Rappin, de Schattock-Ballance, etc., nous avons eu aussi le micro- 
coccus neoformans de Doyen, mais tous ces microbes sont depuis 
longtemps oubliés ou en passe de le devenir. Nous avons eu aussi 
le Sacch. neoformans de San Felice, les champignons de Bra. Nous 
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avons eu les coccidies de toutes les maniéres : coccidies de Neisser 
ou de Wickham, coccidies de Foa, de Ruffer, Soudakewitch, cocci- 
dies de Sawchenko. Je crois qu’il est & peu prés unanimement admis 
maintenant que tous ces pseudo-parasites, y compris les yeux de 
pigeon, ne sont que des modes particuliers de la sécrétion cellulaire 
dans les tumeurs cancéreuses. 

Plus récemment, les spirilles ont eu un certain succés et Gaylord 
par exemple, puis Calkins semblaient vouloir admettre le réle du 
sp. microgyrata, var. Gaylordi, dans le développement des tumeurs 
de la souris. Tyzzer, Wenyon et nous-méme avons protesté contre 
cette interprétation trop hative. On trouve en effet trés souvent des 
spirilles dans des tumeurs cancéreuses spontanées de la souris et 
ce fait est certainement remarquable, mais on en trouve aussi chez 
des souris qui ne présentent pas et ne présenteront jamais de 
tumeurs cancéreuses. 

Par Vinoculation, on peut infecter les souris de spirillose en 
méme temps que de cancer, et nous avons eu dans nos passages de 
la tumeur B, toute une série de souris contaminées par des spirilles, 
mais & coté d’autres séries paralléles de tumeurs inoculées restaient 
dépourvues de spirilles. 

Le role des spirilles dans le développement du cancer de la souris 
reste 4 démontrer. Peut-étre les souris spirillées comme les hommes 
syphilitiques sont-elles plus facilement cancéreuses? I] n’est pas 
pour cela nécessaire d’admettre une relation causale directe, et la 
question est de celles qui peuvent étre résolues expérimentalement. 

L’étiologie des tumeurs cancéreuses avec les données actuelles 
nous parait beaucoup moins simpliste, elle se présente comme un 
probleme complexe et le mystére qui l’entoure tient probablement 
a la complexité des conditions nécessaires pour réaliser l’infection. 

Déja les tumeurs & coccidies ne sont pas directement transmissi- 
bles de lapin a lapin, les produits virulents ne sont pas inoculables. 
Il faut pour que la contagion se produise, une évolution nouvelle 
de l’agent pathogéne dans le milieu extérieur. La coccidiose est une 
maladie miasmatique, comme le paludisme, comme la filariose, 
comme la fiévre jaune : mouches, moustiques, insectes piquants 
variés sont les hétes intermédiaires des parasites spécifiques et les 
agents de la contagion. Pour le cancer, nous n’en sommes encore 
qu’a Ja période des hypothéses possibles et nous n’avons méme pas 
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le droit de parler de maladies miasmatiques.... mais nous pouvons 
y penser, si nous envisageons 4 l'heure actuélle les conditions de 
l'apparition des tumeurs cancéreuses, soit chez ’homme, soit chez 
la souris, dans les pays 4 cancer, surtout dans les élevages cancé- 
reux. 

Les observations cliniques, statistiques, épidémiologiques, ne 
vont pas a l’encontre de I’hypothése du cancer maladie parasitaire 
et de cause externe. Les faits apportés par le D' Behla démontrent 
qu’il y a des localités, des rues, des maisons 4 cancer. Les études 
statistiques de Kolb, d’Aschoff, prouvent qu’il y a des villes plus par- 
ticuliérement atteintes, que les bords des cours d’eau, les embou- 
chures des fleuves, les pays de culture maraichére, paient un lourd 
tribut 4 la maladie cancéreuse. A la campagne, le cancer serait 
dix fois plus fréquent qu’a la ville et toutes les statistiques parlent 
dans le méme sens. Il y a méme des localisations de certaines 
formes : d'une communication orale du D' Marchoux, il résulterait 
que le sarcome est particuliérement fréquent au Brésil. Le profes- 
seur Ligniéres nous a signalé l’abondance extréme des cancers de 
la bouche et de la gorge dans la République Argentine. La rareté 
du cancer dans les pays secs et dans les pays chauds, en Tunisie, 
en Algérie est de notion courante. En France, et suivant les régions, 
la morbidité du cancer présente des variations notables. Le D" Fies- 
singer a indiqué des localités cancéreuses dans le département de 
PAin, il y a plus de vingt ans. Le cancer de la lévre et de la face si 
fréquent dans les vallées des Cévennes est plutét rare 4 Paris. Cer- 
taines villes de Normandie ont une réputation facheuse et tout 
récemment un médecin du Nord me signalait 3 cas de cancer de la 
vessie survenus en quelques mois dans un hameau de 65 habitants. 

De pareilles données ne sauraient étre négligées, elles auront 
encore plus de valeur lorsqu’elles seront établies sur des bases 
solides et non par oui-dire ou sur des impressions. A ce point de 
vue, le Comité international pourra faire ceuvre utile et nul doute 
qu’une satistique générale dans toutes les parties du monde n’ap- 
porte des données utiles pour le probléme du cancer. 

Au méme point de vue étiologique, les élevages de souris ne sont 
pas moins intéressants et j’ai signalé depuis longtemps les épidémies 
survenues dans certains élevages ou la proportion des tumeurs 
spontanées a pu atteindre jusqu’a 10 p. 100 du contingent des vieilles 
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souris femelles. Dans beaucoup d’autres élevages au contraire il ne 
parait jamais un cas de cancer. Michaelis, Gaylord, etc., ont signalé 
des faits de méme ordre. 

On a voulu expliquer ces épidémies par une hérédité locale chez 
des souris consanguines. L’expérience directe, une fois faite 4 l’Ins- 
titut Pasteur, est tout a fait contraire 4 cette notion. Des souris issues 
stirement de méres cancéreuses ont été gardées deux et trois ans 
dans des cages neuves, elles ont pullulé en famille et jamais il ne 
fut possible de constater un cas de cancer. Ces expériences d’héré- 
dité sont faciles 4 réaliser avec la souris qui donne 3 générations en 
un an et je les continue actuellement; elles peuvent étre vérifiées 
partout. Combien plus difficiles seraient chez l'homme des observa- 
tions certaines de généalogie cancéreuse. Si l’on en croit les statis- 
tiques du Middlesex Hospital, les descendants de cancéreux sont 
mieux protégés que les descendants d’une souche non cancéreuse. 
Sans doute d’autres facteurs interviennent; et la région humide, 
Phabitat, la maison, qu’il s’agisse d’un taudis ou d’un palais, semble 
plutét devoir étre incriminée. 

Avec les tumeurs de la souris tout se passe comme si dans les 
élevages il se trouvait quelque cause locale de contagion et le pro- 
bléme 4 résoudre est précisément de réaliser 4 volonté les condi- 
tions de la contagion. C’est cette étude que je poursuis actuellement 
avec la collaboration de M. Bridré, Négre, Mlle Cernovodeanu, en 
orientant les recherches du cété de l'étude des ecto- ou endo-para- 
sites de la souris qui eux seraient capables de faire inoculation 
que nous ne savons pas faire et capables d’atteindre ou de déve- 
lopper les cellules réceptrices du virus cancéreux. 

Il est remarquable de voir que toujours ces tumeurs de la souris 
surviennent dans des élevages horriblement mal tenus, sales, rem- 
plis de vermine, puces, acariens variés et surtout punaises; la 
punaise me parait actuellement pouvoir étre un facteur important 
parce que des parasites de ce genre sont presque toujours constatés 
dans les cages cancéreuses et que les punaises habitant ces élevages 
contaminés sont elles-mémes souvent parasitées par des acariens et 
qu’elles peuvent transporter ces parasites de souris 4 souris dans 
les cages. 

Il serait important que les observateurs ayant 4 leur disposition 
des élevages cancéreux confirment ou infirment ces données. 
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D'autre part I’étude au microscope des tumeurs de la souris, 
tumeurs spontanées, jeunes, prélevées aussitdt que visibles et 
coupées totalement m’a souvent montré des réactions phagocytaires, 
des abcés constitués au centre du néoplasme et dans lesquels il était 


Fig. 1. — Coupe totale d'un petit épithélioma au début. Piéce de 1/2 millimétre de diamétre. 
Grossissement 50/1. En A, A, A, Acariens. 


souvent possible de reconnaitre des débris chitineux provenant d’un 
gros parasite : une fois un acarien dans un épithélioma des glandes 
sébacées et deux fois un helminthe dans des adéno-carcinomes de 
la mamelle. Dans un cas, j’ai constaté la présence d'un petit néma- 
tode tout a fait intact, et dans une tumeur 4 peine grosse comme un 
grain de plomb. Cette derniére observation toute récente m’a beau- 
coup frappé parce que je trouvais précisément dans les coupes ce 
que j’y cherchais. La fréquence de l’infection vermineuse chez les 
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souris & tumeurs 4 Paris est tout & fait remarquable. S’agit-il sitn- 
plement d'une coincidence? et j’insiste beaucoup sur la recherche de 
ces parasites qui peut étre faite dans d’autres villes et dans d'autres 
élevages cancéreux. Cette recherche pour étre réalisée dans les 
meilleures conditions doit porter sur des tumeurs trés jeunes, trés 
petites et coupées totalement; elle doit étre faite aussi dans les diffé- 
rents organes de la souris; elle demande beaucoup de patience et 
un nombre illimité de coupes en série. 

J'ai essayé jusqu’ici sans succés de réaliser l’infection directe de 
souris cancéreuses 4 souris saines par les excréments et ces expé- 
riences sont toujours poursuivies. Négaiifs aussi les essais d’infec- 
tion par cohabitation, négatifs encore les essais de contamination 
par des excréments variés. Peut-étre le parasite supposé apportant 
le virus cancéreux dans la mamelle a-t-il besoin d’un héte intermé- 
diaire? Peut-étre a-t-il besoin d’étre inoculé par un acarien qui 
serait luiiméme convoyé par Ja punaise? Le champ des hypothéses 
est illimité, mais ces hypothéses appellent des expériences, on peut 
done en parler; elles peuvent donner une idée de la complexité 
possible des conditions 4 réaliser par l’expérimentateur : dans les 
élevages cancéreux ces conditions se trouvent spontanément 
réalisées. 

Plus de 4000 souris distribuées en lot de 100 ou 200 individus 
sont actuellement en expérience 4 l'Institut Pasteur dans les condi- 
tions les plus variées. Sans la souris, de pareilles études seraient 
tout a fait impossibles. 

J'ai rapporté ailleurs deux observations de tumeurs 4 helminthe 
chez lerat : Cyst. de Tenia crassicola, trouvé au centre de la tumeur 
dans un sarcome du foie et aussi dans un adéno-carcinome du rein. 
Regaud a signalé deux cas du méme genre. Brumpt m’a montré 
plusieurs adénomes de l’intestin causés incontestablement par des 
helminthes et sur une préparation de tumeur de l’intestin chez le rat 
que me montrait le professeur Bashford, il fut aussi trouvé un 
cestode. 

En tenant compte de la difficulté de ces recherches microsco- 
piques, des cas nombreux oi le parasite initial peut avoir disparu, — 
Vinoculation une fois faite, — les faits positifs actuels sont assez 
nombreux pour que l’hypothése mérite d’étre prise en considération. 
Elle doit surtout étre envisagée en présence du nombre vraiment 
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extraordinaire des cas de cancer du tube digestif et de ses annexes 
chez ’homme : 60 p. 100 de la mortalité totale par cancer. 

Il est permis de penser chez homme & quelque infection vermi- 
neuse d’origine alimentaire, 4 quelque larve, 4 quelque parasite venu 
de l’eau ou des aliments souillés par les fumiers ou l’épandage : 
la prudence voudrait, semble-t-il, que radis, salades, fraises et tous 
aliments crus souillés par des fumiers soient tenus en suspicion par 
les personnes qui redoutent le cancer et qui approchent de la 
quarantitme année. Ce n’est malheureusement 1a encore qu’une 
hypothése. 

Ce qu’il y a de certain c’est que chez "homme, en particulier dans 
les cancers internes, la détermination exacte de la cause initiale ne 
sera pas facile 4 saisir et & mettre en évidence : les cas de tout 
premier début, les seuls intéressants, ne seront jamais que des 
trouvailles d’autopsie. 

Chez l'homme il sera peut-étre plus facile d’étudier au méme point 
de vue les cas de début dans le tégument externe ou sur les 
muqueuses et quelques cas que j’ai observés pourraient plaider en 
faveur de l’hypothése d'un acarien, agent possible de l’inoculation. 
J'ai observé par exemple un épithélioma (cf. fig. 1) de la face déve- 
loppé chez une femme de quarante ans, il s’agissait d’une tumeur 
qui avait 4 peine 1/2 millimétre de diamétre, microscopique au vrai 
sens du mot, développée aux dépens des follicules pileux de la 
région. Sur les coupes, les follicules centraux sont déja cancéreux, 
tandis qu’a la périphérie, dans la zone d’extension, se voient les fol- 
licules en voie de transformation cancéreuse, bien distincts des fol- 
licules encore sains : des larves d’acariens se trouvent dans les 
follicules & la périphérie de la tumeur et ne se trouvent que 1a. Un 
pareil processus et de pareilles coupes ne peuvent pas étre expliqués 
par une théorie purement cellulaire. Tout récemment encore, il y a 
huit jours, un épithéliome de loreille m’a montré des faits de méme 
ordre : acariens visibles en grand nombre dans les glandes pilaires 
en voie de transformation cancéreuse. Il est certain que le réle étio- 
logique de l’acarien peut étre discuté ; on ne manquera pas d’objecter 
qu’il s’agit peut-étre d’une coincidence banale et des parasites nor- 
maux de la peau humaine. Evidemment la constatation microsco- 
pique ne suffit pas et je veux seulement enregistrer le fait sans avoir 
la prétention de généraliser. Je pourrai d’ailleurs montrer ces pré- 
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parations aux personnes que la question intéresse dans mon labo- 
ratoire 4 l'Institut Pasteur (cf. Pl. I). 

D’ailleurs ecto-parasites ou endo-parasites ne peuvent pas étre les 
seules causes étiologiques 4 envisager dans le probléme du cancer. 
L’éclectisme est de mise, il est dans le sujet lui-méme ; ce n’est pas 
le cancer que nous avons a étudier, mais les tumeurs cancéreuses ; 
chaque type de tumeur devra étre étudié 4 part et peut avoir une 
étiologie particuliére. 

Un seul fait parait certain : les différentes formes du cancer ne sont 
pas directement transmissibles d’ homme homme, d’animal a animal. 
La contagion du cancer ne peut étre qu’une contagion indirecte. Les 
observations cliniques, et l’on ne saurait trop en tenir compte, 
montrent que toujours il faut admettre la nécessité d’une lésion 
préexistante de la région ou de l’organe, la formation de cellules 
réceptrices capables de devenir cancéreuses. Les exemples probants 
de cancer développé sur les nevi, sur les lésions du xeroderma 
pigmentosum prouvent que ces cellules peuvent exister normalement 
chez certains individus. Les cancers apparaissant sur les brilures, 
sur des radio-dermites, les cancers de fumeurs, les cancers des 
syphilitiques démontrent que ces cellules réceptrices peuvent 
apparaitre ou se constituer sous des influences diverses, peut-étre 
par simple association microbienne : |’étiologie du cancer ne saurait 
étre univoque. 

Telle est & mon avis la conception que !’on peut avoir actuellement 
du probléme étiologique du cancer, en reconnaissant que les 
conditions de inoculation sppntanée et les virus qui interviennent 
restent dans presque tous les cas 4l’état d’hypothése et de possibilité. 
Espérons que grace & denouvelles recherches peu 4 peu se déchirera 
le voile noir qui nous cache le mystére des tumeurs cancéreuses. 


M. LE PRESIDENT propose de renvoyer 4 une prochaine séance la 
discussion de cette communication et met cette proposition aux voix ; 
elle est acceptée 4 l’unanimité. 
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Il. — Des états morbides précancéreux 
et de la formation du cancer & leurs dépens, 


Par M. P. Menetrier. 


Un certain nombre d’affections se montrent assez fréquemment 
en relation avec le développement d’un cancer pour qu’on ait pu 
les qualifier de précancéreuses. Telles sont : la maladie de Paget 
du mamelon; le kératome sénile; un certain nombre des dermites 
papillomateuses, le plus souvent d’origine professionnelle; les leu- 
coplasies et plus particuliérement Ja leucoplasie bucco-linguale. 
On y peut joindre, pour les organes profonds, les polyadénomes 
gastriques, l’ulcére simple de lestomac, la polypose intestinale. Et 
cela forme un groupe important d’affections pour lesquelles la rela- 
tion entre un processus inflammatoire chronique -antérieur et le 
développement d’un cancer & ses dépens, peut étre considérée 
comme nettement établie. 

Mais ces faits si intéressants ne doivent pas étre considérés 
comme des exceptions, des raretés dans lhistoire du cancer; ils 
sont seulement plus particuliérement démonstratifs, soit parce que 


lobservation des débuts du cancer s’y montre plus facile, soit méme ~ 


simplement parce qu’ils ont été mieux étudiés. En réalité ils cor- 
respondent a un processus général et représentent, 4 notre avis, 
un stade nécessaire et constant de l’évolution cancéreuse. 

Dans la plupart des cas, en effet, ou l'on peut de maniére ou 
d’autre observer le cancer 4 ses débuts, soit par l’observation cli- 
nique, s‘il s’agit d’un cancer externe, soit par l’étude anatomique 
et histologique de la région ot il siége, s'il s’agit d’un cancer 
qu’un hasard d’autopsie permet d’examiner encore tout petit, ou 
précocement enlevé par opération chirurgicale, on constate que le 
cancer se développe sur un terrain déja modifié par des altérations 
antérieures du tissu. Le cancer nest pas une forme morbide primi- 
tive, cest un aboulissant d’états pathologiques multiples, antérieurs 
et préparatoires. 
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Ces états préparatoires, bien que multiples, peuvent se grouper 


en deux classes principales, suivant leurs modalités pathogéniques 
générales : 


1° Malformations du développement ; 

2° Modifications inflammatoires, et plus spécialement inflamma- 
toires chroniques des organes et des tissus. 

Les relations des unes et des autres avec les cancers nous sont 
d’ailleurs prouvées par des faits, vérifiés et contrdlés, et cela indé- 
pendamment de toute conception théorique sur la pathogénie du 
cancer. 

Les troubles du développement, les malformations des tissus, peu- 
vent étre le point de départ, le terrain matriciel du développement 
des cancers. Des proliférations exubérantes des périodes embryon- 
naires et foetales, il reste fréquemment chez l’enfant et chez l’adulte 
des ilots cellulaires qui par suite de quelque trouble se sont trouvés 
séparés de leurs éléments similaires, n'ont pas participé 4 la con- 
stitution réguliére d’organes ou de tissus et ainsi égarés hors de 
leur place naturelle, ces éléments demeurent privés de fonctions, 
subissent une évolution anormale, ont tendance 4 végéter indépen- 
damment, formant des tumeurs et sont fréquemment le point de 
départ d’une évolution cancéreuse. 

La variété de ces éléments hétérotopiques est trés grande, 
puisque leur isolement peut remonter 4 toutes les phases du déve- 
loppement; aux phases initiales méme. Ainsi des néoplasies sont 
imputables a la persistance et 4 la prolifération indépendante des 
premiéres cellules de division de l’euf, de blastoméres demeurés 
inemployées dans la formation de lorganisme. Le plus grand 
nombre de ces hétérotopies sont, & une phase plus tardive, pro- 
duites par les remaniements de tissus qui résultent de la disparition 
d’organes temporaires, corps de Wolff, canaux de Muller, arcs bran- 
chiaux surtout, d’ou la prédominance de ces malformations et des 
néoplasies qui en résultent dans certaines régions déterminées, 
face et cou, régions génitale, rénale et périrénale, etc. Enfin l’obser- 
vation en est particuliérement facile au niveau des téguments 
cutanés, ot l’on désigne sous le nom de nevi ces malformations de 
la peau qui si fréquemment sont le point de départ d’évolutions 
néoplasiques. 


Ainsi les anomalies des proliférations cellulaires embryonnaires et 
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foetales sont le terrain matriciel éventuel de tout un groupe de can- 
cers, que nous pouvons englober sous le nom de cancers d’brigine 
hétérotopique, parce que l’hétérotopie, par les entraves ou suppres- 
sions fonctionnelles et les troubles biologiques qu'elle entraine 
dans l’évolution des cellules, nous parait étre, plus que lorigine 
embryonnaire de la malformation, le facteur dominant de lincita- 
tion néoplasique. Et de fait, les hétérotopies plus tardivemeut pro- 
duites, pendant la vie extra-utérine, chez l’adulte, telles que celles 
qui se rencontrent dans les cicatrices, dans les trajets fistuleux, peu- 
vent avec une semblable fréquence se trouver le point de départ 
du développement du cancer. 

Ce sont ces faits qui ont fourni la base de la théorie pathogé- 
nique de Cohnheim, de lorigine embryonnaire des néoplasies, et 
différemment interprétés, de la théorie plus extensive de Ribbert, 
ott l’isolement des éléments de leur couche matricielle est consi- 
déré comme le facteur essentiel du développement du cancer. 

Il n’y ala, a notre avis, qu’une partie seulement des influences. 
agissantes dans le développement du cancer. 

Plus importantes et plus variées sont les formes morbides in/flam- 
matoires ou irritatives que l’on peut rencontrer 4 lorigine des 
cancers. Elles se caractérisent essentiellement par des proliférations 
cellulaires amenant l’hyperplasie des tissus, ou encore des modifica- 
tions morphologiques importantes de leurs éléments, et que l'on 
peut qualifier de métaplasiques. 

D’ott deux classes principales d’états morbides précancéreux 
d’origine inflammatoire : 1° les hyperplasies ; 2° les métaplasies. 

Les états hyperplasiques sont complexes et variés selon les tissus. 
et les organes intéressés. 

Pour la peau et pour les muqueuses 4 revétements pavimenteux, 
ce sont ces épaississements circonscrits, montueux et vallonnés plus 
ou moins profondément fissurés que l'on appelle papillomes, et qui 
sont constitués a la fois par la prolifération épithéliale augmentant 
’épaisseur de toutes les couches épidermiques, mais surtout des 
prolongements interpapillaires, et également par l’augmentation 
du tissu conjonctif des papilles ainsi que des appareils vasculaires 
y inclus. C’est donc une prolifération complexe, a la fois épithéliale 
et conjonctive, et dont l’origine irritative ne fait doute pour per- 
sonne. De fait les papillomes se rencontrent la suite des irritations 
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chroniques des téguments, telles que sont les dermites profession- 
nelles, et sous l’influence d’excitants les plus variés, physiques 
(chaleur, froid, rayons X), chimiques (arsenic) ou microbiens 
({tuberculose, syphilis, etc.). 

| La morphologie de ces lésions indique cependant les ressem- 
blances les plus grandes avec les variétés typiques du cancer épi- 
thélial des mémes revétements et l’on y peut notamment rencon- 
trer des anormalies du processus de kératinisation habituelles dans 
ces cancers, des globes épidermiques par exemple. 

Dans les appareils glandulaires les modifications suscitées par les 
processus inflammatoires chroniques sont plus compliquées , 
comme les organes eux-mémes; on y observe 4 la fois des altéra- 
tions d’ordre atrophique ou destructeur, et d’ordre hypertrophique 
ou régénérateur, et qui aboutissent 4 la formation de ces hyper- 
plasies glandulaires que nous désignons sous le nom d'adénomes. 

Les adénomes sont encore des formations complexes, oti la végéta- 
| tion des épithéliomes, d’ailleurs plus ou moins perturbés dans leur 
i morphologie et leurs fonctions, se combine avec l’accroissement 
anormal des tissus conjonctivo-vasculaires et dont le mécanisme 
pathogénique reléve 4 la fois des excitations multiples que nous 
qualifions de phénoménes inflammatoires, des troubles par modifica- 
tion du régime circulatoire, des incitations fonctionnelles entravées 
ou perturbées, comme le prouvent les conditions mémes du déve- 
loppement de ces tumeurs qui apparaissent dans les glandes chro- 
niquement enflammées, dans l’estomac au cours des gastrites, sur 
les bords des ulcéres, au niveau des lésions inflammatoires circons- 
crites de la sous-muqueuse, dans le foie des cirrhoses, dans les sclé- 
roses du rein, etc. 
oh Les adénomes, comme les papillomes, sont donc des hyperplasies 
Bs: complexes, & la fois épithéliales et conjonctives; aussi Jes verrons- 
nous en relation éventuelle, non seulement avec les cancers épithé- 
liaux, ce qui d’ailleurs en raison de importance prédominante des 
épithéliomes dans leur constitution, est le fait le plus commun, mais 
parfois également avec les cancers conjonctifs. 

Il y a méme des formes adénomateuses dans lesquelles dés le 
stade hyperplasique, le stroma conjonctif présente des apparences 
morphologiques trés Yoisines de celles des sarcomes du tissu con- 
jonctif commun. Cela se voit notamment en certains cas de fibro- 
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adénomes du sein et également dans les polypes muqueux de 
lutérus. Nous citerons notamment un cas de cette derniére variété, 
ou les cavités glandulaires tapissées d’un épithélium cylindrique 
hyperplasique se trouvaient plongées dans tissu presque unique- 


Fig. 2. — Adénome utérin a stroma d'apparence sarcomateuse. 

L’utérus enlevé pour hémorragies répétées renfermait un grand nombre de saillies polypeuses, 
molles, assez vasculaires, ayant toutes les apparences macroscopiques des polypes muqueux 
utérins. La figure représente une petite portion d'une de ces tumeurs ot l'on voit des cavités 
glandulaires hyperplasiques tapissées d'un revétement cylindrique régulier, entourées d'un 
stroma presque uniquement cellulaire et formé de cellules fusiformes semblables a celles du 
sarcome du tissu conjonctif commun. — A, glande hyperplasique ot l'épithélium parait disposé 
sur plusieurs courbes en raison de lV’incidence trés oblique de la coupe; B, portion d’une 
glande voisine a revétement cylindrique régalier; C, stroma de cellules fasiformes. (Grossisse- 
ment, 317 diamétres.) 


ment cellulaire, formé de cellules fusiformes tassées les unes contre 
les autres, et sans mélange d’éléments différents, de tout point sem- 
blables par conséquent au sarcome fusiforme le plus légitime (fig. 2) '. 
Cela nous explique la double évolution possible, sarcomateuse ou 
épithéliomateuse, de ces tumeurs, et correspond vraisemblablement 
1. Cette figure etles suivantes sont empruntées a notre ouvrage sur Le Cancer, 


Bailliére, 1908. Nous remercions MM. Bailligre d’avoir bien voulu nous préter 
ces clichés. 
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aux faits expérimentaux tels que ceux rapportés par Ehrlich, ou dans 
la greffe des tumeurs de souris, des néoplasies épithéliales et con- 
jonctives ont été parallélement observées. Car les tumeurs de souris 
sont pour une partie tout au moins des adénomes mammaires, c’est- 
a-dire des tumeurs a la fois épithéliales et_conjonctives. 

Les tissus conjonctivo-vasculaires nous présentent d’ailleurs des 
états hyperplasiques dont la relation avec les sarcomes nous parait 
aussi évidente que celle des adénomes et des papillomes avec les 
cancers épithéliaux. Ainsi les ressemblances morphologiques des 
états inflammatoires du tissu conjonctif commun avec les diverses 
variétés de sarcomes sont manifestes et c’est 14, en effet, que l’on 
peut retrouver les formes cellulaires semblables a celles des variétés 
atypiques de ces tumeurs. Nous pouvons voir également dans les - 
appareils de charpente et de souténement du corps et des membres, 
os et cartilages, dans les systemes hémo- et lymphopoiétiques, dans 
les muscles lisses et particuliérement l’utérus, les hyperplasies 
inflammatoires se présentant comme le terrain matériel des évolu- 
tions sarcomateuses; les ressemblances morphologiques des élé- 
ments constituants des unes et des autres, permettant d’établir leur 
parenté. 

Dans ces états inflammatoires hyperplasiques, l’hyperplasie, c’est- 
a-dire l’augmentation de volume traduisant l’activité prolifératrice 
des éléments, n’est pas, en effet, la seule modification que l’on puisse 
considérer comme un acheminement vers |’évolution cancéreuse. Il 
y a aussi changement des formes cellulaires. Dans les papillomes et 
surtout dans les adénomes, on constate un degré plus ou moins pro- 
noncé de métaplasie cellulaire, consistant surtout en diminution ou 
méme disparition des caractéres de différenciation de ces éléments. 
Cette métatypie ou métaplasie cellulaire parait étre une des modifi- 
cations essentielles des états précancéreux, aussi pouvons-nous |’ob- 
server seule, c’est-a-dire sans hyperplasie notable concomitante. Et 
c’est ainsi que nous devons joindre aux états hyperplasiques inflam- 
‘matoires, des états métaplasiques également dé méme origine, trés 
nombreux, souvent combinés aux précédents, ou seuls, et dont le 
type le mieux caractérisé est la transformation des revétements épi- 
théliaux cylindriques en épithéliums pavimenteux stratifiés, et qui 
s’observe dans des conditions diverses, mais pouvant toutes étre 


_ englobées sous l’appellation d’états inflammatoires, au niveau des 
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muqueuses aériennes, fosses nasales, trachée, bronches, dans les 
voies biliaires, le rectum, les voies urinaires, l’utérus. Or des cancers, 
de type semblablement métaplasique, ont été observés dans. toutes 
ces régions. 

Telles sont, sommairement indiquées, les principales formes des 
états morbides qui se rencontrent dans les organes ou les tissus 
aux points ol se développent les cancers, que nous pouvons consi- 
dérer comme préparatoires 4 leur développement, et méritant ainsi 
la qualification de précancéreuz. 

Ces états morbides précancéreux se résument en somme en modifie 
cations hyperplasiques ou métaplasiques des éléments cellulaires, soit 
par troubles du développement, soit sous V'influence de ces irritations 
complewes que par abréviation nous qualifions d’inflammatoires. 

La réalité des rapports qui unissent ces altérations diverses 
avec les cancers nous est démontrée par l’observation clinique 
qui nous montre la succession chronologique des unes et ” 
autres. 

Mais il ne suffit pas de constater ces relations de succession ou de 
coexistence, pour que la dénomination d’affections précancéreuses 
soit justifiée, encore faut-il pouvoir éliminer les rencontres fortuites, 
les associations de hasard qui jouent un si grand role dans les phé- 
noménes soumis a l’observation clinique. 

Evidemment le degré de fréquence avec laquelle de semblables 
observations peuvent étre faites, a son importance probante, et les 
statistiques, quand elles sont possibles, ce qui n’est malheureuse- 
ment pas le cas le plus fréquent, nous renseignent utilement sur 
plusieurs de ces points. Quand on voit par exemple la leucoplasie 
linguale aboutir au cancer dans 30 p. 100 des cas; le lupus se 
compliquer d’épithélioma quatre fois sur cent; les vésicules biliaires 
cancéreuses étre constamment lithiasiques; on ne peut méconnaitre 
limportance pathogéne de ces associations morbides. 

Mais il faut justement de ces affections grossiérement évidentes, 
comme la leucoplasie, le lupus, la lithiase, pour que l’affection pré- 
cancéreuse soit facilement reconnue et qu’il soit possible d’obtenir 
des relevés statistiques d'une certaine importance. Dans la trés 
grande variété des lésions et inflammations précancéreuses, le plus 
grand nombre, surtout pour les glandes et pour les viscéres, clini- 
quement latentes, sont le plus souvent impossibles 4 reconnaitre. 
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Et puis, la: relation de fréquence établie, il reste encore a éclaircir 
en quoi consiste le rapport entre affection précancéreuse’ et le 

C’est ici que l’investigation histologique nous fournit les rensei- 
gnements les plus importants et qui nous permettent, dans une cer- 
‘ i} taine mesure tout au moins, de résoudre le probléme ainsi posé. 

a . On y peut d'ailleurs procéder de diverses maniéres. 
i. Parexemple étudier systématiquement ces lésions inflammatoires 
i, chroniques que l’on sait étre le plus fréquemment précancéreuses, 
a pour y rechercher les formes de transition vers le cancer; ou le 
| eancer lui-méme au début de sa formation. Et tout au moins on 
pourra, méme dans les cas les moins favorables, utiliser comme 
fo termes de comparaison, les altérations de la morphologie cellulaire, 
, et les ressemblances qu’elles présentent avec les modalités des cel- 
| lules cancéreuses. 

iy - Ou bien, dans des cancers pleinement constitués, mais encore peu 
i avancés dans leur évolution, on trouvera simultanément présentes 
' les. lésions cancéreuses et précancéreuses, et l'étude de la ‘zone 
denvahissement du cancer pourra parfois, encore 4 ce moment, 
tt fournir des images démonstratives de la transformation des unes 


dans les autres. 

H Utilisant ces diverses sources de renseignements, nous pouvons 
‘i pour chacune des catégories d’affections et de lésions précancéreuses 
que nous avons précédemmentclassées, présenter quelquesexemples 
-montrant la maniére dont le cancer se développe 4 leurs dépens. 

do Cancers développés aux dépens de lésions antécédentes tenant aux 
malformations du développement. Cancers d'origine hétérotopique. 

De toutes les malformations du développement, les plus accessibles 
{ a VPobservation, et partant les plus faciles 4 étudier au début de leur 
4 évolution maligne, sont ces petites lésions cutanées que |’on désigne 
sous le nom de nevi. 

Nous en tirerons notre exemple pour cette forme, et qui provient 
du plus petit cancer cutané que nous ayons observé. Il avait com- 
mencé par un petit nodule grisatre, du dos de la main, dur et sur- 
monté d’une squame cornée, et que le malade portait depuis un 
nombre indéfini d’années, sans en pouvoir préciser l’origine. Rapi- 
dement, il s’était mis 4 croitre, était devenu douloureux, et écorché 
par grattage était suintant &son milieu. Excisée chirurgicalement, 
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fixée et colorée, la petite tumeur présente sur une coupe médiane la’ 
structure suivante : 4 la surface un revétement épidermique; épaissi 
et légérement papillomateux, eSt interrompu en partie au niveau du 
point excorié. Au-dessous de ce revétement épidermiqué épaissi, 
mais sans continuité directe avec lui, un certain:nombre de lobules: 
épithéliomateux, une dizaine environ, sont groupés dans |’épaisseur 
du derme. Quelques-uns sont tout petits, d’autres un péu plus gros; 


Fig. 3. -— Cancer de la peau d'origine hétérotopique. Epithéliome pavimenteux métatypique 
au début de son évolution. 
Le néopl est uniq t constitué par un groupe d’ilots cellulaires hétérotopiques, situés 


sous l’épiderme, mais indépendamment de lui, et qui poussent vers la surface au niveau du 
point excorié. On apercoit de part et d’autre, sous l’épiderme, d'autres ilots cellulaires hété- 
rotopiques, restés & un moindre degré de développement et qui sont les uns et les autres 
formés de cellules des nevi. — AA’, couche épidermique légérement papillomateuse et 
hypertrophique au niveau de la tumeur, mais sans connexion avee elle. Elle est interrompue 
- en B par une perte de substance qui sur la piéce fraiche était linéaire et a été accidentelle- 
ment agrandie dans la préparation de la coupe. C, ilots cellulaires hétérotopiques (cellules 
neviques) en lasique; D, D’ D", ilots voisins moins développés ; E, amas de 
cellules neviques non hyperplasiées ; F, lobule dont jes cellules hitivement proliférées com- 
x t a dégénérer au centre. (Grossissement, 16 diamétres. ) 


un surtout, plus volumineux, atteint la surface au niveau du point ou 
Pépiderme est partiellement enlevé. Ces masses sont arrondies, ou 
légérement lobulées, elles sont formées de cellules épithéliales tassées 
les unes contre les autres, polyédriques au centre, cubiques en 
couche continue 4 la périphérie; par leurs apparences morpholo- 
giques, leurs réactions colorantes, elles ressemblent aux cellules de 
la couche basale de I’épiderme; plusieurs sont en karyokinése; aucune 
ne présente d’évolution cornée; au centre de la plus grosse masse, 
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un certain nombre sont en dégénérescence — avec pycnose 
du noyau (cf. fig. 3). 

Ces éléments cellulaires correspondent aux cellules hétérotopiques 
des nevi; il y a du reste, au voisinage, des amas de ces cellules non 
modifiées et conformes au type habituel des ilots de cellules nzevi- 
ques; et méme, dans un certain nombre de papilles de Ja surface, on 
trouve des amas pigmentaires, qui confirment la nature nzvique de 
la lésion. 

Ces cellules sont d’autre part en prolifération active, ce qui est 
prouvé non seulement par la constatation de karyokinéses dans quel- 
ques-unes d’entre elles, mais aussi par la notion clinique et |’accrois- 
sement rapide de la petite tumeur, alors que l’examen histologique 
prouve que cet accroissement tient uniquement 4l’augmentation des 
nodules épithéliaux, le tissu conjonetif de la région ne présentant 
aucun signe d’hyperplasie. 

Ainsi, éléments d’origine hétérotopique, de nature épithéliale, en 
prolifération active, nulle autre lésion qu’un cancer au début ne peut 
donner ces apparences. Et d’ailleurs, la morphologie des ilots cellu- 

laires correspond & un type fréquent de cancer cutané. On congoit 
en effet que l’évolution continuant, la couche épidermique achéve- 
rait de se détruire,..les lobules épithéliomateux bourgeonneraient & 
la surface et dans la profondeur et constitueraient un épithéliome 
métatypique, correspondant assez bien 4 la forme décrite par 
Darier, Krompecher, sous le nom d’épithélioma a cellules basales. 

Dans ce cas |’évolution cancéreuse se fait aux dépens mémes des 

éléments constituants de la lésion précancéreuse, des cellules hétéro- 
topiques du nevus, presque sans changement de leurs apparences, 
et simplement par multiplication active de ces cellules. II faut d’ail- 
leurs remarquer qu'il s’agit la d’éléments déja atypiques dans la 
lésion primitive, et avant le début du processus cancéreux. 
. Les cancers d’origine hétérotopique sont fort nombreux; les nevi 
sont encore le point de départ de tous les cancers mélaniques de la 
peau; pour les organes profonds, il nous suffira de citer les bran- 
chiomes de la région cervicale ; les cancers surrénaux des reins; l’évo- 
lution maligne des kystes dermoides, etc. 

2° Développement du cancer aux dépens des inflammations chro- 
niques hyperplasiques. Cancer dorigine hyperplasique. 

Plus important comme fréquence, et plus intéressant au point de 
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vue des inductions pathogéniques, est le développement du cancer 
aux dépens des inflammations chroniques hyperplasiques, simples, 
ou aprés un stade intermédiaire de néoplasie bénigne, papillome ou 
adénome. 

Ici, pour saisir |’épithéliome a son début, il est important de 
s’adresser & des formes cancéreuses, d’une évolution suffisamment 
connue, pour ne pas hésiter sur la destinée ultérieure des lésions, 
encore initiales au moment ou on les observe. 

Le cancer des cirrhoses nous a paru particuliérement utilisable & ce 
point de vue. Bien qu’habituellement désigné sous le nom d’adénome 
du foie, c’est, comme |’ont montré Hanot et Gilbert, un vrai cancer, 
qui envahit rapidement les vaisseaux, et est capable dese disséminer 
par métastases. Les conditions de son développement au cours d’une 
cirrhose en évolution, 'apparence spéciale de ses noyaux faciles 4 
reconnaitre par leurs caractéres méme microscopiques, permettent 
de le rechercher systématiquement et d’arriver parfois & en surpren- 
dre le début. 

Et, en effet, on peut trouver dans des cirrhoses arrétées dans leur 
évolution par une affection intercurrente, de petits noyaux adéno- 
mateux que nous croyons devoir considérer légitimement comme 
cancers hépatiques au début. 

Dans un premier cas (cf. fig. 4), chez un homme mort de pneu- 
monie, le foie avec des lésions de cirrhose atrophique commune, a 
petites granulations, présentait en un seul point un nodule ovoide, 
de 1 centimétre 1/2 de diamétre, et qui, plus volumineux que les 
granulations de la cirrhose, tranchait en outre par sa couleur d’un 
jaune plus clair sur le reste du tissu hépatique. 

Au microscope, ce noyau apparait formé de cellules hépatiques 
plus volumineuses que leurs voisines, hyperplasiques, et non infil- 
trées de graisse comme les autres cellules du méme foie. Ces cellules 
hépatiques hypertrophiques ne présentent pas la disposition trabé- 
culaire radiée normale, qui du reste a également disparu dans les 
lobules de la cirrhose, mais réparties en cordons courts, en petits 
amas arrondis, folliculeux, elles tendent en un grand nombre de 
points 4 s’ordonner autour d’une cavité centrale en revétement 
cubique régulier, et dans cette cavité centrale se voient souvent des 
blocs biliaires ou des détritus granuleux. Autour de ces acini se 
trouvent des capillaires sanguins. 
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Fig. 4. — Début de la formation adénomateuse dans un foie cirrhotique. 


I. L’adénome est représenté grandeur naturelle. C'est une granulation de cirrhose plus volumi- 
neuse que les autres, de coloration jaune d’or, plus molle et dont le développement hyper- 
trophique a comprimé excentriquement le tissu cirrhotique avoisinant. AA’, surface du foie; 
B, noyau adénomateux principal entouré de noyaux hypertrophiques plus petits; C, point 
dessiné 4 un plus fort grossissement; DD, tissu hepatique comprimé. — Il, A un plus fort 

' grossissement, les cellules hépatiques hyperplasiques ont conservé les dispositions trabécu- 
laires, mais dans leurs trabécules élargies elles se disposent de place en place en revélement 
entourant une cavité centrale et qui renferme souvent des amas de pigment biliaire. A, A’, 

' A", A”, disposition en acini biliaires des cellules des travées hépatiques; B, B’, B", concré- 
tions de pigment biliaire dans les cavités acineuses; C, C’, stroma conjonclif renfermant des 
capillaires sanguins généralement aplatis. (Grdssissement, 317 diamétres.) 
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Ces’ cellules hépatiques hypertrophiques ont donc tendance & 
s’ordonner en tubes courts, ou:en acini biliaires, suivant une dispo- 
sition que l'on compare & celle du foie embryonnaire (Sabourin). En 


Fig. 5. — Adénome acineux, ou petit cancer acineux. 


. Le petit noyau adé teux, de jaune vif avec au centre une teinte légérement 
hémorragique, est représenté grandeur naturelle; A, A’, surface du foie; B, noyau adéno- 
mateux; C, point dessiné a un plus fort grossissement; D, tissu hépatique cirrhotique com- 

~ primé excentriquement. — Il. A un plus fort grossissement on voit que la disposition trabé- 
culaire a presque complétement disparu et les cellules sont généralement en groupements 
acineux a centres biliaires. Les cellules sont volumineuses, irréguliéres, avec de nombreuses 
anomalies des noyaux. — A, A’, A", cavités acineuses tapissées de cellules modifiées ; B, B’, B", 
concrétions biliaires; C, C’, stroma et vaisseaux sanguins; D, noyau géant hyperchromatique ; 
E, noyau géant hypochromatique; F, noyau bourgeonnant, (Grossissement, 317 diamétres.) 


réalité, cette disposition est la conséquence directe et forcée d’une 
hyperplasie uniquement cellulaire et sans développement corrélatif 
de la trame vasculaire; les cellules s’accroissent et se multiplient 
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dans les mailles du réseau capillaire sanguin, s’opposant les unes 
aux autres par leurs poles biliaires, et leurs produits de sécrétion 
s’accumulent dans les espaces qui les séparent et qui sont les capil- 
laires biliaires, d’ailleurs plus ou moins complétement obstrués, en 
raison de l’hyperplasie méme. 
L’hyperplasie se manifeste en outre par l’accumulation des cel- 
lules, sans mélange de tissu de sclérose, dans toute |’étendue du | 
nodule et par le refoulement, la compression excentrique des parties 
avoisinantes. Mais hors ces caractéres particuliers, ces éléments pré- 
i sentent pour tout le reste les attributs des cellules hépatiques nor- 
4 nM males et comme elles sécrétent de la bile. 
“a Un degré plus avancé de la méme évolution nous a été fourni par 
un autre foie cirrhotique rencontré chez un malade mort de méningite 
tuberculeuse (cf. fig. 5). 
y Mémes apparences macroscopiques du foie ; cirrhose alcoolique 
i atrophique 4 grosses granulations; en un seul point une petite 
) *tumeur lobulée de 2 centimétres 1/2 de diamétre, de couleur jaune 


ii clair avec un point hémorragique 4 son centre, de consistance plus 
Ga molle que les parties voisines. 
ti Le nodule néoplasique est formé d’amas cellulaires disposés en 
i | tubes courts et en acini arrondis, ayant pour la plupart une cavité 
a centrale autour de laquelle les cellules de forme prismatique sont 
ve rangées réguliérement. Les cavités renferment soit des détritus gra- 

4 nuleux, soit des amas de matiére biliaire parfaitement caractérisée. 
a Les acini et les tubes sont séparés par de fines travées conjonctives 
| dans lesquelles sont des capillaires sanguins. 
Les cellules qui tapissent ces tubes et acini ressemblent encore 
ie : beaucoup aux cellules hépatiques avoisinantes. Cependant leur 
protoplasme est moins granuleux, plus homogéne, il prend plus 
fortement les matiéres colorantes. Les cellules sont plus volumi- 
neuses, elles sont de dimensions inégales; certaines sont manifes- 
tement hypertrophiques. Les noyaux sont trés colorés, hyperchro- 
matiques, généralement volumineux, quelques-uns sont énormes, 
lobés ou bourgeonnants. Bien qu’il s’agisse d’une piéce d’autopsie, 
on trouve encore un nombre assez grand de figures de karyoki- 
nése. 

En somme, ce second cas nous présente une accentuation des 

particularités observées dans le premier et il s’y relie assez étroite- 
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ment pour pouvoir étre considéré comme représentant un degré de 
plus de la méme évolution. 

Et il existe une forme de cancer hépatique caractérisé par la dis- 
position acineuse des éléments cellulaires proliférés, l’épithéliome 
hépatique de type acineux. Sur une coupe (cf. fig. 6) d’un semblable 
cancer, nous retrouvons les mémes formes d’altérations cellulaires, 
les mémes groupements en tubes et en acini, et en somme des 


Fig. 6. — Cancer hépatique de type acineux. 
Petit noyau cancéreux jaune, entouré d'un stroma conjonctif fibreux et provenant d'un foie 
cancéreux énorme, pesant 3 k. 800 avec métastases multiples dans les autres organes. Les 
cellules néoplasiques sont toutes groupées en petits amas acineux, le plus souvent avec une 


lumiére centrale et rappelant ainsi plét la disposition des acini biliaires des figures 
précédentes (la figure est ici @ un grossi tb p plus faible pour montrer l'ensemble 
du nodule cancéreux). — A, A’, disposition en acini des cellules cancéreuses; B, B’, stroma 
fibreux. (Grossissement, 97 diamétres.) 


figures histologiques identiques a celles que nous venons de décrire 
dans nos petites tumeurs des foies cirrhotiques. 

Cette sériation des faits nous autorise 4 considérer comme le début 
d’un cancer le petit noyau hyperplasique et acineux de notre pre- 
mier cas, puisqu’il se trouvait dans les mémes conditions pathogé- 
niques et avec les mémes apparences, au microscope comme 4 l’ceil 
nu, qu’un cancer indubitable, prouvé par sa généralisation. 

Mais, d’autre part, ce petit néoplasme ressemblait de bien prés aux 
autres lobules de la cirrhose ; la tendance hyperplasique est en effet 
commune dans les éléments épithéliaux des cirrhoses, elle se carac- 
térise habituellement par l’allongement et l’épaississement des tra- 
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bécules hépatiques qui, génées dans leur développement par le tissu: 
scléreux qui les entoure, s’incurvent, s’enroulent sur elles-mémes, 
&% la maniére des écailles d’un bulbe d’oignon, constituant ce que 
l’on a appelé |’évolution nodulaire, et qui est en réalité l’adénome, 
vrai du foie. Notre petite tumeur ne représente en somme qu’une. 
accentuation légére de cet état hyperplasique, et c’est ce que nous: 
considérerons justement comme le début de l’évolution néoplasique, 
le moment du passage de Vhyperplasie au cancer. 

Ainsi dans cet-exemple le cancer procéde directement d'une 
hyperplasie a la fois inflammatoire et fonctionnelle, régénératrice 
et compensatrice, comme est celle de la cirrhose. 

Dans d'autres cas, l’évolution adénomateuse parait étre le mode 
de passage de l’hyperplasie irritative au cancer. 

Le cancer des voies biliaires nous en a offert deux exemples, en 
relation avec la lithiase, nous fournissant ainsi la preuve de |’action 
cancérigéne d’une cause morbide aussi simple que le traumatisme 
mécanique de la muqueuse par les calculs. On sait combien sont 
fréquentes les relations de la lithiase avec le cancer, et que dans le 
cancer de la vésicule notamment, la présence de calculs peut étre 
considérée comme, constante. Pour nombre d’auteurs cependant, 
cette relation serait secondaire, le cancer produisant la lithiase par 
la stase et les phénoménes inflammatoires qu’il.suscite au cours de 
son développement. Cette opinion peut déja étre réfutée par les 
observations cliniques oii la lithiase s'est manifestée par des crises 
de coliques hépatiques bien des années avant l’apparition du can- 
cer. Les faits anatomiques que nous allons rapporter ne sont pas 
moins probants 4 son encontre. | , 

Dans une vésicule remplie de calculs et. recueillie & lautopsie 
d’une femme de soixante-seize ans, morte de bronchite capillaire, se: 
trouvaient de petites végétations arrondies, hémisphériques, peu 
élevées, molles; la plus grosse, légérement polypeuse, atteignait & 
peine les dimensions d’un grain de chénevis. A l’examen. histolo-: 
gique (fig. 7), ces lésions apparaissaient constituées par une hyper- 
plasie glandulaire diffuse de la muqueuse, typique au niveau des 
mamelons plats, ot les. glandes hypertrophiées: sont encore recon- 
naissables, déja métatypique ou maine — au niveau de la 
petite végétation polypeuse. . 

- Ce sont donc pour la plus grande partie des Misiones méritant la 
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qualification d’adénomateuses, oti les glandes hypertrophiées ont con- 
servé la texture générale de l’organe et sont tapissées par un revé- 
tement régulier de cellules cylindriques muqueuses. Mais dans la 
petite saillie polypeuse, on trouve en outre, mélés aux tubes d’appa- - 
rence glandulaire, des amas cellulaires pleins, constitués également 
de cellules cylindriques, mais de forme moins réguliére, 4 proto- 
plasma plus coloré, ayant perdu l’apparence muqueuse et qui ne 
sont pas disposées en revétement régulier; il y en a qui semblent 


Fig. 7. — Petit cancer au début de la vésicule biliaire. 

A, végétation polypeuse formée d'un épaississement de la muqueuse vésieulaire dont les glandes 
ont végété sous forme adénomateuse formant des cavilés tubuleuses irréguliérement section- 
nées et tapissées d'un revét t continu de cellules cylindriques. Par places et surtout dans 

la profondeur, des tubes solides, pleins, of les cellules sont tassées, ont perdu l'apparence 
glanduiaire; B, épaississement de la muqueuse formé de glandes en hyperplasie adénoma- 
teuse simple, avec stroma épaissi ; C, C’, C", cavités vasculaires lymphatiques, situées dans la 
couche musculaire de la vésicule et renfermant des cellules épithéliales en migration can- 


céreuse; D, D’, couche musculaire de la vésicule; E, E’, vaisséaux sanguins. (Grossissement, 
24 diamétres.) ; 


des tubes glandulaires distendus par Ja prolifécation de leurscellules; 
d’autres paraissent plutét infiltrés dans le tissu conjonctif intersti- 
tiel. Ges apparences qui donnent déja 4 penser a une lésion épithé- 
liale envahissante, ne méritant plus le nom d’adénome, mais bien 
celui d’épithéliome, sont confirmées et expliquées par l'étude de la 
couche musculaire sous-jacente ot l’on trouve des vaisseaux lym- 
phatiques dilatés, remplis de cellules épithéliales irréguliérement 
disposées. 

Ainsi malgré les apparences purement hyperplasiques et adéno- 
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mateuses de la plus grande partie de la Iésion, son évolution maligne, 
cancéreuse, se prouve par l’envahissement hymaphatique. Cette évo- 
lution se faisant aux dépens mémes des glandes hyperplasiées, par 
prolifération de leur épithélium qui végéte en perdant de ses carac- 
téres de différenciation, s’infiltre dans le tissu conjonctif et envahit 
les voies lymphatiques sous-muqueuses et intramusculaires, parait 
bien la continuation du méme processus hyperplasique, qui s’est 
marqué d’abord par la formation adénomateuse, d’ailleurs sous 
action continue de la méme cause, toujours présente, l’irritation 
traumatique des calculs, et sans étre accompagné de phénoménes 
inflammatoires d’aucune sorte, dans le tissu conjonctif interposé aux 
tubes glandulaires hyperplasiés. 

Un deuxiéme fait ot: l'action irritative du calcul portait sur ’extré- _ 
mité terminale du canal cholédoque, nous a présenté des lésions de 
tout point comparables. - 

C’est également chez une iene de soixante-seize ans, morte de 
broncho-pneumonie, et qui depuis un trés grand nombre d’années 
souffrait de douleurs & ’hypocondre droit, que nous avons trouvé 
les lésions suivantes. Le canal cholédoque, trés dilaté, renfermait un 
gros calcul, de prés de 2 centimétres de diamétre; celui-ci, rond 
comme une bille, arrété par l’orifice duodénal de l’ampoule, était 
néanmoins libre comme le battant d’un grelot, dans la cavité élargie 
du canal, laissant passer la bile, car il n’y avait pas d’ictére perma- 
nent, mais étant vraisemblablement poussé & chaque chasse biliaire, 
contre la portion inférieure, vatérienne, du conduit. La paroi du 
canal paraissait, en effet, dans cette portion inférieure et sur une 
hauteur de 2 centimétres environ, rugueuse et épaissie, tranchant 
nettement avec l’apparence parfaitement lisse de la muqueuse des 
portions supérieures du cholédoque. 

Une coupe paralléle 4 la direction du canal et comprenant toute 
la portion altérée du cholédoque, jusqu’a l’extrémité de l’ampoule 
saillante dans le duodénum (fig. 8), nous montre, méme aux plus 
faibles grossissements, que |’épaississement rugueux de la paroi est 
di & une hyperplasie glandulaire générale. Et c’est déja un premier 
fait sur lequel il convient d’insister, que ce résultat d'un trauma- 
tisme incessamment répété, pendant un nombre considérable d’an- 
nées, aboutissant non 4 des lésions ulcéreuses ou destructives, 
comme on serait tenté de le supposer 4 priori, mais 4 une hypertro- 
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phie portant essentiellement sur les appareils glandulaires de la 
muqueuse. 

La topographie de la lésion est du reste si manifestement en rap- 
port avec l’action du calcul qu’il n’y a aucun doute sur la relation de 
causalité de l’une a l’autre. A la partie supérieure du conduit, les 
glandes sont rares et espacées; puis elles deviennent plus nombreuses 
et forment une courbe continue dont l’épaisseur va croissant au fur 


Fig. 8. — Evolution adénomateuse et prob ahlement épithéliomateuse des glandes de la portion 
terminale du cholédoque, sous |’influence de la lithiase. 

La figure représente la coupe longitudinale de l’ampoule de Vater. On y voit l'épaississement 

progressif de la muqueuse biliaire da a bea, ee de ses appareils glandulaires et d’autant 


plus prononeé qu'on se rapproche davantage de Ia région terminale de ce conduit, c’est-a-dire 
du point ot le calcul, poussé par le courant de la bile, venait incessamment et depuis plu- 
sieurs années battre contre la muqueuse. A ce niveau la végétation exubérante des épithé- 
liums rappelle absolument l’apparence des cancers typiques de l’ampoule de Vater. — A, 
muqueuse biliaire, partie supérieure du conduit; B, extrémité inférieure du conduit, bord de 
Yorifice duodénal de l'ampoule; C, C’, glandes hypertrophiées et végétantes; D, muqueuse 
duodénale recouvrant la face externe de |'ampoule et se continuant en B avec la muqueuse 
biliaire; F, lobules pancréatiques avoisinant le duit; G, abouch t du canal de Wir- 
sung dans Vampoule; son revétement épithélial et ses glandes, soumis aux mémes pressions 
mécaniques, sont également végétants ; [, I’, glandes végétantes dans l'épaisseur des couches 
musculaires; M, M’, h laires du cholédoque et de l'ampoule. (Grossissement, 
4 diamétres 4.) 


et 4 mesure qu’on se rapproche de l’extrémité terminale, et devient 
alors cing et six fois plus grande. Non seulement la courbe glandu- 
laire s’épaissit, mais sa surface devient végétante et en méme temps, 
dans la profondeur, les tubes glandulaires hy perplasiés se ramifient 
dans l’épaisseur de la couche musculaire. 

Les végétations sont formées d'un axe conjonctif recouvert d’une 
couche continue de cellules cylindriques & protoplasma coloré. Dans 
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les glandes hypertrophiques les cellules cylindriques sont mu- 
queuses, 4 noyau basal et souvent trés hautes. 

. Ilya en somme, non seulement hyperplasie de type adénomateux 
et avec conservation de la forme glandulaire, mais encore végéta- 
tions épithéliales irréguliéres et ressemblant étroitement a celles 
qui se rencontrent dans la forme d’épithéliome cylindrique typique 
des cancers de ampoule de Vater. D’autre part, les tubes glandu- 
laires hypertrophiés pénétrent trés profondément dans les couches 
musculaires; ce n’est pas, a vrai dire, dans les voies biliaires, un 
critérium certain d’envahissement néoplasique; les glandes biliaires 
se trouvant parfois dans la couche musculaire méme. Néanmoins la 
forme végétante atypique de la prolifération épithéliale, son analogie, 
pour ne pas dire son identité avec la prolifération épithéliale du 
cancer de la région, nous inclinent 4 considérer ce cas comme un 
exemple de cancer biliaire au début. 

C’est plus particuliérement au niveau de l’estomac que nous avons | 
étudié les rapports des adénomes et du cancer et montré la possi- 
bilité d’établir la filiation des altérations, depuis les débuts de I'hy- 
perplasie inflammatoire, jusqu’&é la lésion maligne pleinement 
constituée. La formation adénomateuse y représente une étape 
intermédiaire et manifestement reliée a l’une et 4 l’autre. La plupart 
de nos observations ayant été publiées dans nos travaux antérieurs', 
nous n’en retiendrons ici qu’yn court résumé. 

Nous avons en effet décrit les diverses formes des polyadénomes 
gastriques, montré leur développement par hyperplasie des glandes 
au cours des gastrites chroniques et la transformation cancéreuse 
de chacune de leurs variétés. Nous insisterons surtout, comme plus 
particuliérement démonstratives, sur les observations concernant le 
développement des adénomes au niveau des bords des ulcéres 
chroniques, prouvant manifestement leur origine inflammatoire, et 
sur l’évolution cancéreuse de ces adénomes péri-ulcéreux, établis- 
sant ainsi la filiation compléte de l’origine irritative du cancer. 


1. P. Menetrier, Polyadénomes gastriques et cancer de l’estomac, Soc. Anat., 
4886. — Polyadénome en nappe, Soc. Anat., 1887. — Des polyadénomes gastri- 
ques et de leurs rapports avec le cancer de l’estomac, Archiv. de Physiologie, 
1888. — Des rapports des adénomes avec l’ulcére simple et le cancer de l’estomac 
et du duodénum et de lorigine irritative du cancer, X/II° Congrés international 
de médecine, section de pathologie générale, Paris, 1900. — P. Menetrier et 
Clunet, Du polyadénome gastrique 4 centre fibreux et de son évolution cancé- 
reuse, Bull. de la Soc. méd. des hép., 1907; Tribune médicale, 11 mai 1907. 
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Une autre forme nous a paru également probante pour démontrer 
la succession chronologique de l’adénome et du cancer, c’est le 
polyadénome a centre fibreux. Dans cette variété du polyadénome, 
’hyperplasie glandulaire muqueuse s’est développée au niveau d’un 


Fig. 9. — Polyadénome gastrique a centre fibreux. 

La petite tumeur saillante a la surface de l’estomac est constitaée par une hypertrophie de la 
couche glandulaire dont les glandes sont adénomateuses avec dilatations kystiques et végéta- 
tions des culs-de-sac; et par une masse fibreuse centrale, située principalement dans la sous- 

, mais envahi t aussi les couches profondes du chorion en dissolvant la muscu- 
laire muqueuse ; dans ce noyau fibreux on voit des vaisseaux atteints d’endartérite oblitérante 
et des nodules inflammatoires, la plupart périvasculaires. — A, A’, couche Gantalsive a 
mateuse; B, B’, B", B”, musculaire muqueuse; C, masse fib sous-muq » DV, 
artérioles atteintes d’endartérite oblitérante; E, E’, nodules inflammatoires saieaaaahaen 


F, musculaire de l’estomac; G, G’, muqueuse gastrique au voisinage de la tumeur. (Grossisse- 
ment, 7 diamétres.) 


noyau fibreux sous-muqueux, reliquat d’une inflammation ancienne 
peut-étre gommeuse et cicatrisée. Or dans deux cas, en méme 
temps que des adénomes de ce type, nous avons trouvé de petits 
cancers parfaitement caractérisés et présentant encore 4 leur centre 
un noyau fibreux identique a celui des adénomes (cf. fig. 9 et 10). 
Preuve manifeste que ces cancers résultaient de la transformation 
de polyadénomes semblables 4 ceux qui existaient encore non 
transformés dans le méme estomac. 
TOME 1, — 1908. 4 
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Enfin dans des cas de cancers gastriques pleinement développés, 
Vétude des bords de la lésion en voie d’extension nous a permis 
plusieurs fois de retrouver en série continue les divers stades de 
lévolution néoplasique, hyperplasie glandulaire, hypertrophie 
adénomateuse, puis cancer; telle glande se trouvant mi-adénoma- 
teuse et mi-cancéreuse et représentant le moment précis de la 
transformation, celle-ci se marquant seulement par simple accen- 


Fig. 10. — Petit cancer développé dans un estomac a cdté de polyadénomes a centre fibreux, 

et rappelant dans sa texture les détails principaux de cette lésion. 

La partie superficielle de la tumeur, correspondant a la courbe glandulaire du polyadé , est 
constituée par un tissu formé de tubes épithéliomateux, les uns rappelant encore |’apparence 
glandulaire, les autres en infiltration diffuse et séparés par des tractus conjonctifs épaissis. Le 
centre est occupé par une masse fibreuse semblable a celle du polyadé , dans laquelle on 
trouve également des vaisseaux atteints d’endartérite oblitérante et des nodules inflammatoires 
périvasculaires, mais qui est en outre pénétrée par la végétation des tubes épithéliomateux. 
— A, A’, couche épithéliomateuse; B, B’, musculaire muqueuse disparaissant dans le cancer; 
C, masse fibreuse centrale; D, D’, artérioles atteintes d’endartérite oblitérante; E, E’, nodule 
inflammatoire périvasculaire; F, F’, musculaire de l’estomac; G, G’, zone envahie par les 
tubes épithéliomateux; H, noyau cancéreux sous-muqueux; I, lymphangite cancéreuse intra- 
musculaire; K, lymphangite cancéreuse sous-péritonéale; L, muqueuse gastrique au voisi- 
nage de la tumeur. (Grossissement, 3 diamétres.) 


‘tuation des apparences hyperplasiques et des modifications cellulaires 
dans le sens de l’atypie (cf. fig. 11). ‘ 

Les rapports des adénomes et des cancers peuvent étre semblable- 
ment observés dans tous les organes glandulaires et nous en avons 
fourni par ailleurs'd’autres exemples; ici nous nous en tiendrons & 
ceux que nous venons de citer. 


4. P. Menetrier, Le cancer, Paris, Baillitre, 1908. 
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C’est encore aux dépens de processus inflammatoires et hyper- 
plasiques que sur les surfaces & revétements stratifiés, le début du 
cancer peut étre étudié; pour la peau dans les dermites chroniques 


Fig. 11. — Cancer de l'estomac. Développement d'un épithéliome cylindrique typique 
aux dépens de glandes en hyperplasie adénomateuse. 

Coupe portant sur la zone d’extension d'un petit cancer gastrique mesurant 3 centimétres dans 
son plus grand diamétre; de A a B, zone d'hyperplasie adénomateuse caractérisée par l'ac- 
croissement de glandes dont la forme générale est conservée; a partir de B et dans toute la 
région de C, zone d’épithéliome cylindrique typique, formé de tubes tapissés de cellules cylin- 
driques et disposés sans ordre dans la paroi gastrique transformée. La musculaire muqueuse 
MM’, conservée au niveau de la zone adénomateuse, disparait en M’ dans la végétation du 
tissu épithéliomateux qui envahit les couches profondes; en D, une glande énormémert 
hypertrophiée se présente au stade de p ge de l'adé au cancer, A sa partie supé- 
rieure, bien que déja en prolifération active, comme l’indiquent les sinuosités de la paroi, a 
cependant conservé les caractéres de |’épithélium cylindrique muqueux des glandes pyloriques 
et tel que le présentent les glandes adénomateuses voisines, tandi> que sa partie profonde E 
est tapissée par un épithéliam cylindrique uniformément coloré, végétant et qui bien 
qu’encore en revétement continu dans la cavité glandulaire dilatée, se montre identique a 
celui de la zone cancéreuse d'épithéliome cylindrique avoisinant. En F et G deux culs-de-sac 
de glandes obliquement coupées et i plétement représentées montrent un degré plus 
avancé de l'évolution épithéliomateuse de leur revétement. (Grossissement, 22 diamétres 5.) 


et au niveau des muqueuses dans les affections leucoplasiques. Dans 
toutes ces lésions, ’hyperplasie se méle d’un certain degré de méta- 


| 
| 
E G 


52. 


BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


plasie, mais la métaplasie peut encore étre, comme dans les 
exemples que nous allons rapporter, le caractére dominant de l’alté- 
ration précancéreuse. 

Cancer dorigine métaplasique. — Sous Vinfluence des irritations 
chroniques, les caractéres cellulaires peuvent se modifier profon- 
dément, et les éléments adaptés ade nouvelles conditions biologiques 
different, du tout au tout, des cellules normales de la région inté- 
ressée. Il ne s'agit pourtant pas 1a, comme le soutiennent certains 
auteurs, de changement d’espéce cellulaire, de transformation d’un 
type normal en un autre type également normal; ils’agit simplement 
d’adaptations pathologiques des cellules, avec perturbation plus ou 
moins compléte de leur morphologie. 

Ces modifications cellulaires sont extrémement nombreuses; 
nous prendrons pour exemple l’une des variétés que nous avons 
plus particuliérement étudiée dans ses rapports avec la formation 
cancéreuse, la métaplasie des épithéliums broncho-pulmonaires. 

Il existe un type de cancer primnitif du poumon et des bronches, qui 
au premier abord peut sembler tout a fait insolite pour la région ow 
il se développe, c’est l’épithéliome pavimenteuxr a globes cornés. 

L’épithéliome pavimenteux a globes et dégénérescences d’appa- 
rence cornée, est constitué par des cellules polyédriques 4 gros 
noyau rond, généralement trés chromatique, et qui sont disposées 
en cordons pleins anastomosés ou en lobes ou lobules anguleux et 
irréguliers. 

Ces amas cellulaires épithéliaux renferment de place en place 
des formations qui tranchent nettement par leur couleur sur les 
cellules voisines; ce sont des globes arrondis, formés de cellules 
imbriquées a la maniére des écailles d’un bulbe d’oignon et qui se 
colorent comme les cellules cornées de l’épiderme, en jaune par le 
picro-carmin, violet foncé par le Gram ou le Weigert. Les cellules y 
sont plus plates, plus lamelleuses que dans les parties voisines. La 
ressemblance est grande avec les globes épidermiques des cancers 
pavimenteux. Cependant il n’y a pas d’éléidine dans les cellules 
avoisinantes qui jamais ne présentent d’épines protoplasmiques. 

Si l'on cherche de quel élément normal faire provenir ce type de 
cancer, lon n’en trouve dans l'appareil pulmonaire aucun qui lui 
corresponde exactement; nil’épithélium alvéolaire, formé de cellules 
plates extrémement minces, ni le revétement des canaux bronchiques 
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a cellules cylindriques ciliées, et pas davantage les éléments des 
glandes bronchiques qui sont des cellules muqueuses. Aussi cer- 
tains auteurs ont-ils cru trouver, dans ces faits, la manifesta- 
tion d’une hétérotopie embryonnaire évoluant en cancer & )’Age 
adulte. 


Mais si au lieu de considérer les épithéliums normaux du poumon, 


cogussit 


c" 
Fig. 12. — Transformation du revétement épithélial cylindrique cilié des bronches 
en épithélium pavimenteux stratifié dans un cas de bronchite chronique. 

La figure représente une bronche de petit calibre (3 millimétres de diamétre) dont le revélement 
épithélial apparait a ce faible grossissement manifestement épaissi, avec une coloration 
foncée et bien différent de la ligne mince et réguliére d'un revét t cylindrique normal. La 
cavité de la bronche est encore en partie remplie d'exsudats purulents. Le tissu de la 


h 


que est infiltré de leucocytes, ses capillaires sont largement dilatés et le 
parenchyme pulmonaire au voisinage est sclérosé, tous signes d'inflammation chronique de la 
région. — A, cavité de la bronche; B, exsudats purulents remplissant une partie de la cavité ; 
C, C’, C", revétement épithélial épaissi et transformé; D, D’, D’, chorion de la muqueuse 
bronchique infiltré de petites cellules et dont les vaisseaux sont dilatés; E, cartilage bron- 
chique. (Grossissement, 20 ‘diamétres. ) 


nous étudions ces mémes épithéliums tels qu’ils se trouvent modifiés 
dans les processus inflammatoires chroniques, nous retrouvons faci- 
lement l’analogue des types cellulaires anormaux du cancer. 

Dans des cas de bronchite chronique ou de sclérose pulmonaire, 
avec ou sans dilatation des bronches, parfois aussi dans la tubercu- 
lose pulmonaire 4 forme scléreuse, on trouve en effet des modifica- 
tions profondes de la morphologie des revétements alvéolaires et 


¥ a 
i 


54 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


bronchiques qui prennent la forme cubique ou polyédrique, se stra- 
tifient sur plusieurs courbes et rappellent plus ou moins compléte- 
ment l’apparence des épithéliums pavimenteux stratifiés. 

Nous pouvons prendre en exemple un cas de bronchite chronique 
avec hypersécrétion purulente et oti le revétement épithélial de la 


Fig. 13. — Transformation du revétement épithélial cylindrique cilié des bronches 
en épithélium pavimenteux stratifié dans un cas de bronchite chronique. 


A, A’, cellules polyédriques de la couche profonde du revétement de la bronche inflammée ; 
B, B’, cellules lamellaires de la surface; C, exsudat muco-purulent de la cavité de la 
bronche aves leucocytes plus ou moins dégénérés; D, chorion de la muqueuse infiltré de 
leucocytes; E, vaisseau ecapillaire dilaté. (Grossissement, 800 diamétres.) 


paroi bronchique se présentait avec les apparences suivantes 
(cf. fig. 12, 13). On ne trouve plus trace d’éléments cylindriques 
ciliés et pas méme d’éléments prismatiques non ciliés; toutes les 
cellules sont polyédriques; disposées sur plusieurs couches, elles 
sont plus petites, plus globuleuses dans la profondeur, plus larges, 
presque lamellaires 4 la superficie au contact des exsudats puru- 
lents. Cependant, ces cellules pavimateuses ne présentent aucun 
des caractéres de différenciation des cellules des revétements pavi- 
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menteux normaux, ni épines périphériques, ni granulations d’éléi- 
dine. Elles ont perdu leur type originel, et se sont adaptées aux 
conditions vicieuses dans lesquelles elles se trouvent placées du 


Fig. 14. — Cancer épithélial du poumon, du type pavimenteux a globes épidermiques. 
Cancer développé dans un poumon en grande partie sclérosé et atteint de tuberculose fibreuse. 
La coupe représente les limites de la lésion cancéreuse avec la zone scléreuse qui |l'entoure, 
dans laquelle se voit une cellule géante tuberculeuse parfaitement typique. Les cellules can- 
céreuses sunt des éléments épithéliaux polyédriques, rappelant la morphologie des cellules 


pavimenteuses des bronches chroniquement enfl , et pr tent en outre de place en 
place des éléments dont les réactions colorantes sont identiques a celles de la substance 
cornée. Dans un point un globe épidermique rappelle absol t 'apparence de l’épithéliome 
pavimenteux lobuli typique. — A, A’, amas épithéliomateux formés de cellules polyédriques ; 
B, globe épidermique; C, C’, cellules en dégénérescence d’apparence cornée; D, vaisseaux 
sanguins; E, tissu fibreux de sclérose pulmonaire; F, cellule géante tuberculeuse. (Grossisse- 
ment, 15 diamétres.) 


fait de inflammation chronique et de la stagnation 4 leur surface 
d’exsudats purulents et infectés. 

Ainsi modifiées, elles nous paraissent de tout point semblables a 
celles qui constituent le cancer pavimenteux des bronches et du 
poumon (fig. 14), et il est d’autant plus rationnel d’admettre qu’une 
semblable métaplasie cellulaire s’est trouvée 4 lorigine de cette 
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forme de cancer, qu'il se développe précisément dans les mémes 
conditions d’irritation chronique broncho-pulmonaire, dans les sclé- 
roses avec ou sans dilatation des bronches, dans les tuberculoses 
fibreuses, lésions que nous avons pu constater dans tous les cas 
que nous en avons observés'. 

Des faits semblables ont été décrits pour les diversés muqueuses 
ou lépithélium cylindrique normal peut étre, au cours d’inflamma- 
tions chroniques, remplacé par un épithélium pavimenteux stratifié, 
et au niveau desquelles on a observé des cancers métaplasiques, 
pavimenteux avec ou sans globes cornés, dans les voies biliaires 
(Zenker), dans l’utérus (Piering), dans les voies urinaires (Hallé). 

Nous nous bornerons 4 ces quelques exemples concernant cha- 
cune des formes principales des états précancéreux. Ils permettent, 
ce nous semble, de préciser en les complétant les notions que l’ob- 
servation clinique et les relevés étiologiques nous ont fournies déja 
sur les rapports existant entre ces formes morbides et les cancers. 

Et nous en tenant a la seule observation des faits sans y méler 
pour le moment aucune hypothése pathogénique, nous pensons 
pouvoir conclure que dans tous les cas ou le cancer peut étre étudié 
a son début, alors que la lésion initiale n’a pas encore disparu dans 
la transformation générale du tissu et dans les destructions qui en 
sont la conséquence, on le voit se développer aux dépens de lésions 
antécédentes, aux dépens de cellules déja modifiées par les condi- 
tions biologiques anormales résultant : soit simplement de l’hété- 
rotopie, perte des adaptations fonctionnelles par rupture des 
connexions naturelles, comme il arrive dans les malformations du 
développement (cancer dorigine hétérotopique); soit par suite de 
processus irritatifs, irritations inflammatoires, fonctionnelles ou régé- 
nératrices, et qui sont cause des métaplasies (cancer d’origine méta- 
plasique) et des divers états hyperplasiques (cancer d'origine hyper- 
plasique), hyperplasies simples ou déja individualisées en tumeurs 
bénignes, adénomes ou papillomes. 

Nous insisterons surtout sur ce fait que ce sont, dans ces états 
morbides précancéreux, précisément les éléments modifiés qui 
deviennent cancéreux, que ces modifications consistent essentielle- 


4. P. Menetrier, Cancer primitif du poumon, Bull. de la Soc. Anat., 1886, 


p. 643. — Article Cancer pu Poumon, in Traité de Médecine et de Thérapeutique 
de Brouardel et Gilbert, Paris, 1901. 
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ment dans Il’atténuation ou la disparition des apparences de différen- 
ciation morphologique et fonctignnelle des éléments cellulaires et 
dans une tendance proliférative plus ou moins intense, enfin que la 
formation du cancer se marque par une accentuation dans le méme 
sens de ces caractéres anormaux des cellules et, se montre ainsi 
comme la phase ultime d'une évolution déja commencée par |’affec- 
tion précancéreuse, comme la continuation d'une méme processus 
dont l’étape précancéreuse serait simplement la préface. 

M. LE PRESIDENT : Vu l’heure avancée et l’Association devant 
encore se réunir en Comité secret, M. DARIER voudra bien remettre 
4 la prochaine séance sa communication sur les états précancéreux, 
A cette séance sera ouverte la discussion sur cette question si inté- 
ressante. 

L’Association se forme en Comité secret 4 six heures et demie. 

La séance est levée & sept heures. 

La prochaine séance publique aura lieu le lundi 20 juillet 1908, a 
cing heures, 4 la Faculté de médecine de Paris (Foyer des profes- 
seurs). 


Le Secrétaire des Séances : 
R. Lepoux-LEBARD. 


Le gérant du Bulletin, 
R. LISBONNE 


Coulommiers. — Imp. Paut BRODARD. 
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Societe frangaise pour l'Etude du Cancer (1908) Pick. 
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Epithehoma au debut avec acariens. 
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